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RIASSUNTO 
 
 
Parole chiave: Bartonella spp., cavallo, asino, PCR, zoonosi 
Le Bartonellosi sono una serie di infezioni sostenute da numerose specie di batteri appartenenti al 
genere Bartonella. Mentre gli animali, che svolgono spesso un ruolo di reservoir generalmente sono 
asintomatici, l'uomo può sviluppare diverse patologie in relazione alla specie batterica infettante. 
Le Bartonellosi sono considerate “vector-borne infections”, dal momento che la loro trasmissione è 
principalmente dovuta all'intervento di artropodi ematofagi quali pulci, pidocchi, flebotomi e zecche. 
Tra gli animali domestici, il gatto viene riconosciuto come l'animale più rilevante per quanto riguarda 
l'infezione nei confronti dell'uomo, in quanto ospite reservoir di B. henseale e non solo. 
Diverse bartonelle sono state segnalate in altri animali domestici e selvatici, ma in letteratura sono 
particolarmente scarse le informazioni sulla diffusione di questi batteri negli equidi e sul loro 
eventuale potere patogeno in questi animali. 
Alla luce di tali considerazioni, obiettivo della presente tesi è stato quello di determinare la diffusione 
di Bartonella spp. in equidi della provincia di Pisa. A tale scopo, i campioni di sangue prelevati da 77 
cavalli e 15 asini asintomatici, sono stati sottoposti ad estrazione del DNA per l’esecuzione successiva 
di prove di PCR specifiche per la ricerca di questo patogeno. 
Dodici soggetti (9 cavalli e 3 asini) sono risultati positivi, dimostrando che anche gli equidi possono 
essere infettati da batteri del genere Bartonella, anche se non necessariamente sviluppano uno 
specifico quadro clinico. 
Sulla base dei dati presenti in letteratura, questo è il primo studio che ha rilevato l’infezione da 
Bartonella spp. negli asini (Equus asinus). 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
Key words: Bartonella spp., horse, donkey, PCR, zoonosis 
 
Bartonellosis are infections due to different bacterial species belonging to Bartonella genus. Usually 
animals are asymptomatic, as they play a reservoir role. On the contrary, humans can develop 
patologies in relations to the infecting species. 
Bartonellosis are considered “vector-born infections” as they are mostly transmitted through 
bloodsucking arthropods as fleas, lices, sandflies and ticks. 
Among pets, cats are considered the most relevant source of infections in humans. In fact, cats are 
reservoir hosts of Bartonella henseale, such as of other bartonellae. 
Different Bartonella species have been detected in other pets or wild animals. However, there are 
only a few information available in the literature about the spreading of these bacteria in equidae and 
on the possible pathogenicity for these animals. 
Given these considerations, the objective of this thesis was to determine the spreading of Bartonella 
spp. in equidae living in the city of Pisa area. In order to prove the before mentioned thesis, blood 
samples from 77 horses and 15 donkeys, all asymptomatic, were collected and submitted to DNA 
extraction. The obtained DNA samples were analyzed with some specific Polymerase Chain Reaction 
assays. Out of the tested animals, twelve (9 horses and 3 donkeys) resulted positive for Bartonella 
spp. These results show that also equidae may be infected by bartonellae, even if they do not develop 
specific clinical features. 
Moreover, at the best of our knowledge, this is the first study that detected Bartonella spp infection 
in donkeys (Equus asinus). 
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INTRODUZIONE 
 
Le Bartonellosi sono una serie di infezioni sostenute da batteri appartenenti al genere Bartonella, che 
include numerose specie. Mentre gli animali, che svolgono spesso un ruolo di reservoir generalmente 
sono asintomatici, l'uomo può sviluppare diverse patologie in relazione della specie batterica 
infettante. 
Storicamente, il termine Bartonellosi, o “malattia di Carrion”, indicava una grave malattia endemica 
di alcune regioni andine del Perù sostenuta da B. bacilliformis e trasmessa da un flebotomo del genere 
Lutzomyia. La forma acuta, “febbre di Oroya”, venne documentata per la prima volta tra il 1869 e il 
1873. In quattro anni, 8000 lavoratori dei cantieri di costruzione della linea ferroviaria Oroya-Lima, 
morirono principalmente a causa di un'acuta anemia emolitica. Fu un'epidemia che falcidiò il 70% 
dei lavoratori principalmente non-nativi (Schultz 1968). 
Nel 1885, il tragico esperimento di autoinoculazione dello studente Daniel Carriòn dimostra la 
corrispondenza eziologica tra la “febbre di Oroya” e la “verruca peruviana”, una forma cronica 
caratterizzata da lesioni cutanee angiomatose pseudotumorali (Garcia-Caceres e Garcia 1991; Slater 
et al. 1992). La forma cronica cutanea è documentata da testimonianze archeologiche pre-colombiane. 
Alcuni testi storici parlano di conquistadores affetti nel 1540 da una forma febbrile seguita da una 
forma cutanea con “verruche sanguinanti” (Minnick e Battisti 2009). B. bacilliformis, verrà 
successivamente isolata da Alberto Barton nel 1905 e riconosciuta come specie uomo-specifica 
(Maco et al. 2004). 
Durante la prima guerra mondiale circa un milione di soldati soffrì, invece, della cosiddetta “febbre 
delle trincee”, una febbre intermittente, debilitante con dolorabilità degli arti, trasmessa dal morso del 
pidocchio umano (Pediculus humanus humanus) e sostenuta da B. quintana (Byam e Lloyd 1920; 
Vinson 1969; Bass et al. 1997). 
B. henselae è la principale e più comune bartonella responsabile di varie forme cliniche che 
colpiscono l'uomo (Harms e Dehio 2012). La “malattia da graffio di gatto” (SCD-scratch cat desease) 
è un disturbo, descritto già nel 1950 da Debrè e Mollaret, di cui è stata chiarita l'eziologia 
microbiologica solo recentemente (Lamps et al. 2004). Si manifesta generalmente come una 
linfoadenite regionale benigna auto-limitante che raramente può assumere caratteri suppurativi 
(Boulouis et al. 2005). Un 20% dei casi di CSD possono sviluppare manifestazioni atipiche che 
comprendono encefalopatie, endocarditi, artopatie, mialgie, epatiti e nefriti granulomatose 
(Armengol e Hendley 1999; Houpikian e Raoult 2005). In soggetti immunocompromessi, le infezioni 
per B. henselae possono cronicizzare in forme sistemiche come l'angiomatosi bacillare e la peliosi 
epatica (Drancourt et al. 95; Brouqui et al. 1999; Karem et al. 2000). 
Le bartonelle hanno diffusione mondiale con specie considerate ubiquitarie e altre con aree di 
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prevalenza regionale generalmente laddove le condizioni climatiche favoriscono la densità di 
artropodi ematofagi (Guptill 2010; Minnick et al. 2014). 
Le Bartonellosi sono considerate “vector-borne infections” dal momento che la loro trasmissione è 
principalmente dovuta all'intervento di artropodi ematofagi quali pulci, pidocchi, flebotomi e zecche 
(Kohler et al. 1994; Regnery et al. 1995; Billeter et al. 2008; Reis et al. 2011). 
Tra gli animali domestici, il gatto viene riconosciuto come l'animale più rilevante per quanto riguarda 
l'infezione nei confronti dell'uomo. In particolare, il gatto è reservoir-specifico di B. henselae, B. 
clarridgeae e B. koehlerae (Chomel et al. 2004). 
Diverse specie di bartonelle sono state segnalate in animali domestici e selvatici, ma in letteratura 
sono particolarmente scarse le informazioni sulla diffusione di questi batteri negli equidi e sul loro 
eventuale potere patogeno. 
Alla luce di tali considerazioni, obiettivo della presente tesi è stato quello di determinare la diffusione 
di Bartonella spp. in equidi presenti nella provincia di Pisa. 
A tale scopo sono stati raccolti campioni di sangue di 77 esemplari di cavalli e di 15 asini, dai quali 
è stato estratto il DNA da sottoporre ad indagini molecolari specifiche per la ricerca delle bartonelle. 
6 
 
 
EZIOLOGIA 
 
Le bartonelle sono batteri Gram-, ossidasi-negativi, pleomorfi, aerobi, appartenenti al genere 
Bartonella, famiglia Bartonellaceae, sottoclasse alfa2-proteobacteria. Tale famiglia ha subito 
recentemente una riorganizzazione tassonomica in seguito a studi molecolari che ne hanno chiarito la 
posizione filogenetica. 
Precedentemente, Bartonellaceae era inserita nell'ordine Rickettsiales e B. bacilliformis era l'unica 
specie appartenente alla famiglia. Nel 1993, diversi studi hanno suggerito una correzione riguardante 
le famiglie appartenenti all'ordine Rickettsiales tra cui Rickettsiaceae e Anaplasmataceae. 
Bartonellaceae è stata invece traslata nell'ordine Rhizobiales (Brenner et al. 1993; Dumler et al. 2001). 
I risultati ottenuti tramite lo studio sulla sequenza del gene 16S-rRNA, hanno condotto a riunificare i 
generi Rochalimaea e Grahamellaea nell'unico genere Bartonella. 
Dal precedente genere Rochalimaea derivano B. henselae, B. quintana, B. vinsonii e B. elizabethae, 
mentre da Grahamellaea derivano B. talpae, B. peromysci, B. grahamii, B. taylorii e B. doshiae 
(Brenner et al. 1993; Birtles et al. 1995). I generi Eperythrozoon e Haemobartonella, prima 
appartenenti alla famiglia delle Bartonellaceae ed Anaplasmataceae sono stati invece collocati nella 
classe Mollicutes. 
16S-rRNA si è rivelato utile nello studio della variabilità di Bartonella ma ha dato risultati meno 
soddisfacenti per quanto riguarda la divergenza interspecifica. La struttura tassonomica e filogenetica 
del genere Bartonella è stata chiarita da ulteriori studi molecolari derivanti dalle conoscenze su alcuni 
geni codificanti proteine (Houpikian Raoult 2001) quali citrato-sintasi gltA (La Scola et al. 2003) e 
60kDa groEL-encoding (Sumner et al. 97; Marston et al. 1999; Houpikian e Raoult 2001). 
Metodi comparativi di analisi molecolare sulle diversità genetiche, come il MLST (multilocus 
sequence typing), hanno portato alla creazione di un albero filogenetico a cui corrispondono alcune 
particolari caratteristiche sotto il profilo epidemiologico e patogenetico (Vayssier-Taussat et al. 2010; 
Gillespie et al. 2010; Pulliainen e Dehio 2012). 
La marcata differenza genetica interna e la variabilità di specie sono state associate alla capacità di 
adattamento di Bartonella spp. ad infettare nuovi reservoir e vettori. (Chomel et al. 2009c). 
In generale, le bartonelle infettano una linea cellulare bersaglio da cui ciclicamente i batteri passano 
nel torrente circolatorio aderendo ed invadendo gli eritrociti (Marignac et al. 2010). 
Differenti studi genetici hanno dimostrato che le trentatre specie appartenenti al genere Bartonella 
(www.bacterio.net) sono suddivise in 4 raggruppamenti (eccetto B. tamiae e B. australis, specie 
7 
 
ancestrali) (Engel et al. 2011; Guy et al. 2013; Zhu et al. 2014). 
* L1 è composto unicamente da B. bacilliformis considerata una specie ancestrale: essa è dotata di 
meccanismi patogenetici unici e marcatamente virulenti. È immobile, ma flagellata ed è priva di 
numerosi fattori di virulenza tipici degli altri gruppi. Paul et al. hanno recentemente dimostrato la 
presenza di sub-specie e di meccanismi di mutazione genetica con fenomeni interni di 
divergenza/convergenza tra le diverse genovarianti (Paul et al. 2016). 
* L2 è composta da specie ruminanti-specifiche in grado d'infettare gli eritrociti di diverse specie di 
ruminanti simili (B. schoenbuchensis, B. chomelii). Viene accomunato dalla presenza del Vbh-T4SS, 
un sistema di coniugazione batterica omologo al VirB ottenuto tramite LGT (lateral gene transfer). 
L'acquisizione del Vbh è coincidente con l'allontanamento filogenetico da L1 (Saenz et al. 2007). 
* L3 è composta da specie infettanti differenti mammiferi e che anno acquisito per LGT (lateral gene 
transfer) il VirB/D4 T4SS (B. clarridgeiae, B. rochalimae). Sono anch'esse flagellate. Sembra che il 
Vbh deteriori in presenza di VirB/D4 T4SS (Saenz et al. 2007). 
* L4 è il gruppo in cui presiedono il maggior numero di specie e alcune di grande importanza per 
l'uomo (B. henselae, B. quintana). È dotata del VirB/D4 T4SS e del Trw T4SS, elementi essenziali 
per l'interazione con l'ospite a diversi livelli del processo infettivo (Engel et al. 2011; Guy et al. 2013; 
Zhu et al. 2014). Il Trw è considerato fondamentale nella capacità d'infettare gli eritrociti di ospiti 
reservoir specifici nonché nuove specie entro vicinanze evoluzionarie (Seubert et al. 2003; Nystedt 
et al. 2008). L4 è caratterizzato dalla perdita dei fattori di virulenza di L1 (flagello) (Dehio 2004). 
Il sistema di secrezione tipo IV, o T4SS, è un sistema di trasporto di membrana utilizzato per 
trasportare substrati molecolari in cellule target (Backert 2006). È estremamente simile a sistemi di 
coniugazione batterica (Christie et al. 2005). Si presume quindi che sia stato acquisito durante 
l'evoluzione tramite LGT di un plasmide alieno (Engel et al. 2011, Guy et al. 2013). È ormai ben noto 
come questi tipi di meccanismi batterici abbiano profondamente inciso nella storia evolutiva degli 
eucarioti come ad esempio l'acquisizione endosimbiotica di alcuni organelli maggiori quali i 
mitocondri (Syvanen 2012). Anche se talvolta tali acquisizioni non vengono mantenute e non 
incidono sull'evoluzione a lungo termine (Ku et al. 2015), si tratta di elementi importanti negli 
adattamenti rapidi quali, purtroppo, anche la farmaco-resistenza (Akiba et al. 1960; Schonknecht et 
al.  2014; Gomes et al. 2016). 
In questo caso, come detto, VirB/T4SS è coinvolto in meccanismi patogenetici. In particolare, svolge 
importati ruoli nell'infezione eritrocitica. Inoltre, rappresenta il meccanismo di traslocazione di un 
cocktail di proteine batteriche, dette Beps (Bartonella effector proteins), in grado di modulare la 
fisiologia intracellulare e favorire l'infezione (Rhomberg 2009; Eicher e Dehio 2012). 
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È stato dimostrato che VirB/T4SS è un elemento significativo per quando riguarda la capacità 
d'infettare un'ampia gamma di ospiti e per la specie-specificità dell'infezione intra-eritrocitaria (Saenz 
et al. 2007; Engel et al. 2009; Vayssier-Taussat et al. 2010). 
VirB/T4SS e Beps sono considerati i principali fattori che hanno portato, tramite una speciazione 
radiale, alla genesi di traiettorie evolutive parallele tra le specie del genere Bartonella (Engel et al. 
2011). 
Con il termine “speciazione radiale” s'indica quel fenomeno evolutivo che, in condizioni di nuove e 
disponibili nicchie ecologiche o al mutare delle pressioni ambientali, porta al rapido emergere di 
un'ampia gamma di specie derivanti da un ristretto (o uno solo) numero di organismi (Schluter 2000). 
Comunemente, si assiste allo sviluppo di parallelismi evolutivi che portano alla capacità d'occupare 
nicchie ecologiche vicine tramite processi di adattamento indipendenti ed autonomi tra loro 
(Duponchelle 2008; Kronforst et al. 2006). 
La capacità comune d'infettare ospiti mammiferi sembra essere riferibile al comune core genetico del 
genere (Saenz et al. 2007) mentre l'integrazione di VirB-loci nel DNA cromosomiale batterico e la 
differenziazione funzionale delle Beps, rappresentano un esempio di parallelismo evolutivo tra L3 e 
L4, sostenuto da eventi evolutivi indipendenti tra loro. 
Malgrado la separazione evolutiva, questi gruppi hanno convergentemente sviluppato Beps tramite 
metodi di duplicazione e selezione positiva dei geni coinvolti. Sembra che molte delle sostanze con 
attività biologiche siano derivate appunto da un unico comune gene ancestrale. Ugualmente, sembra 
che ripetute tirosin-fosforilazioni abbiano generato diverse sostanze partendo da un dominio 
molecolare comune. Lo sviluppo convergente di Beps in L3 e L4 sono un chiaro indicatore del ruolo 
centrale del sistema VirB/T4SS nella modulazione della fisiologia dell'ospite infettato (Engel et al. 
2011). 
Le Beps dimostrano alcune caratteristiche strutturali comuni ma hanno un'altissima variabilità per 
quanto riguarda i terminali proteici, anche tra specie vicine come B. henselae e B. quintana (Saenz et 
al. 2007). 
La vicinanza genetica tra i generi Bartonella, Brucella, Agrobacterium e Rhizobium è riscontrabile 
anche in alcune manifestazioni clinico-epidemiologiche come l'instaurarsi di infezioni croniche 
intracellulari e il modellamento della risposta difensiva dell'ospite (Alsmarck 2004 et al.; Ben Tekaya 
et al. 2013). Il completo sequenziamento del genoma di B. henselae e B. quintana dimostra come si 
tratti di una versione ridotta del cromosoma I di Brucella melitensis (Alsmark et al. 2004). 
I membri della famiglia Bartonellaceae sono batteri Gram-, mesofili, pleomorfi, spesso bacillari o 
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coccobacillari, di piccole dimensioni (0.5-0.6µm x 1.2-2.0µm), intracellulari facoltativi. 
Molti di essi sono classicamente considerati bacilli eritrocito-aderenti (Kordick e Breitschwerdt 1995; 
Mehock et al. 1998) ma oggi sappiamo che le cellule bersaglio infettabili comprendono anche gli 
endoteliociti (Hill et al. 1992, Dehio et al. 1997) e altre cellule nucleate della linea mieloide, quali 
monociti, macrofagi e CD34 progenitor-cells (Resto-Ruiz et al. 2002, Schulte et al. 2006, Vermi et al. 
2006). In vitro, è stata confermata l'infezione di cellule epiteliali (Batterman et al. 1995, Kempf et al. 
2005, Truttmann et al. 2011). 
Nei tessuti fortemente infettati, le bartonelle tramite impregnazione argentica (o colorazione Warthin-
Starry) sono osservabili come piccoli bacilli che tendono ad apparire in raggruppamenti molto 
compatti. Rilievi simili possono essere rinvenuti negli eritrociti tramite la colorazione Grunwald-
Giemsa. 
Notoriamente, le bartonelle sono considerati batteri molto esigenti che necessitano una lunga 
incubazione (dai 5-15 ai 45 gg). Sono coltivabili in Agar-sangue fresco di coniglio, pecora o cavallo 
e sono altamente eme-dipendenti (Chomel et al. 2004). La crescita ottimale si sviluppa a 35°-37°C 
(28°C solo per B. bacilliformis) con 5% di CO2 (Lynch 2012). Le colonie appaiono con formazioni 
rialzate, rugose e secche di colore bianco con una fossetta centrale. Le colonie sono di consistenza 
dura ed è generalmente difficile eseguire un buon trasferimento. 
I metodi biochimici trovano poca applicazione a causa dei lunghi tempi d'incubazione. Bartonella 
spp. è catalasi-, ossidasi-, ureasi- e nitrato reduttasi- e biochimicamente inerte eccetto per la 
produzione di peptidasi (Breitschwerdt e Kordick 2000). 
Alla luce della grande difficoltà d'isolamento è stato sintetizzato un nuovo terreno liquido Si tratta 
del BAPGM (Bartonella-Alphaproteobacteria growth medium), un efficiente terreno di pre-
arricchimento utilizzato in combinazione con le tecniche diagnostiche PCR (Maggi et al. 2005; de 
Paiva Diniz et al. 2009). Recentemente, è stato formulato un terreno liquido specifico per Bartonella 
spp. privo di siero ematico (Muller et al. 2016). 
Studi comparativi sulle colture cellulari hanno dimostrato che Bartonella cresce con risultati simili 
sia su linee cellulari di insetti -S10- quanto di mammiferi -M10- (eccetto B. quintana che predilige le 
cellule di mammiferi). Per quanto riguardo il dibattuto tema della temperatura d'incubazione ideale 
in vitro, lo studio di Lynch et al. dimostra che non c'è differenza significativa nella temperatura 
d'incubazione (35°C o 37°C) se si utilizzano linee cellulari insetti-mammiferi miste (Gouriet et al. 
2005; Lynch et al. 2011). 
Alcune capacità angioproliferative di Bartonella spp. sono state ben dimostrate tramite la coltura in 
vitro su HUVEC (human umbilical vein endothelial cell) (McCord et al. 2007). 
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Bartonella henselae, è il batterio maggiormente conosciuto all'interno del genere Bartonella. Ha una 
diffusione mondiale (Anderson e Neuman 1997; Franz e Kempf 2011; Harms e Dehio 2012). 
B. henselae è stata descritta in un paziente affetto da Cat Scratch Disease da Debrè nel 1950 e 
probabilmente da Parinaud che riportò sintomi simili in pazienti affetti da sindrome oculoghiandolare 
(Debrè et al. 1950; Parinaud 1889). L'isolamento è avvenuto soltanto negli anni '90 ad opera di Hensel. 
B.henselae può essere isolato da eritrociti e linfonodi (Sander et al. 1998). Solo successivamente, sarà 
collegata ad altre manifestazioni cliniche tipiche dei malati di HIV. 
Esistono due genotipi di B. henselae: tipo 1 detto “Houston-1” mentre il tipo 2 è detto “Marseille” 
(La Scola et al. 2002). A la loro volta, sono suddivisi in 4 genovarianti: Marseille, CAL-1, Houston-
1 e ZF-1 (Zeaiter et al. 2002). La mancanza di congruenza tra i 16S rRNA dimostrano l'esistenza di 
fenomeni di LGT tra le varianti di Bartonella spp. (Iredell et al. 2003). 
B. henselae è dotata di un genoma circolare. Il materiale genetico associato alla patologia è 
rappresentato principalmente da geni cromosomiali (Ussery et al. 2004). Il genoma, completamente 
sequenziato nel 2004, consta di circa 1,93 Mbp di cui circa il 72,3% rappresenta la frazione 
codificante. La regione profago consta di 55 Kb ed è affiancata da 3 isole genetiche di diversa 
lunghezza (72 Kb, 34 Kb e 9 Kb) atte a sintetizzare molecole che regolano il trasporto dei 
emoagglutinina filamentosa-FHA (Alsmarck et al. 2004). 
Per quanto dei suoi 1665 geni, 301 siano unici, B. henselae ha una somiglianza del 98.7% con B. 
quintana che è pero priva di isole genetiche. Entrambe le specie devono parte del loro materiale 
genetico da una derivazione di Brucella melitensis (Fiskus et al. 2003). 
I geni di riferimento e studio per Bartonella spp. sono 16S rRNA, eno, ftsZ, gltA, groEL, ribC e rpoB. 
Il plasmide è composto dai geni ribD, ribC e ribE che codificano rispettivamente per la riboflavin- 
deaminasi e per le subunità della riboflavin-sintetasi. La riboflavina è il precursore di importanti 
coofattori come il flavin-mononucleotide e la flavinadenina-dinucleotide. Codesti cofattori sono 
essenziali nel trasporto degli elettroni e contribuiscono al metabolismo energetico della cellula 
(Bereswill et al. 1999). 
A causa di un meccanismo glicolitico incompleto, B. henselae non è in grado di utilizzare il glucosio. 
È, infatti, priva del gene codificante fosfofruttokinasi (Canback et al. 2002). L'energia viene ottenuta 
dal catabolismo amminoacidico. Per gli altri riferimenti, mantiene le caratteristiche di genere 
sopradescritte ma, appartenendo a L4, è priva di flagello (Harms e Dehio 2012). 
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Figura 1: Filogenesi, vettori artropodi e ospiti mammiferi del genere Bartonella e distribuzione del sistema di secrezione di tipo IV. Sinistra: albero genealogico 
del genere Bartonella basato multilocus sequence analysis (MLSA, da Saenz et al. 2007). Destra: tavola riassuntiva sull'ospite specificità e sulla presenza e 
assenza di loci codificanti il T4SS tra le differenti specie di Bartonella. Adattata da Dehio 2008 (Chomel et al. 2009c). 
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EPIDEMIOLOGIA 
 
La famiglia Bartonellaceae rappresenta un gruppo di batteri che ha avuto un enorme successo 
ecologico grazie alla sua capacità di infettare un'immensa varietà di ospiti mammiferi e artropodi 
(Birtles 2005). Oggi l'infezione è documentata anche tra mammiferi acquatici (beluga Delphinapterus 
leucas) e vertebrati non mammiferi (tartarughe marine) (Maggi et al. 2008; Valentine et al. 2007). La 
diffusione di Bartonella spp. è stata resa possibile da vettori artropodi ematofagi i quali hanno svolto 
una duplice attività: amplificare la prevalenza all'interno di specie reservoir e diffonderla altre specie 
come ospiti accidentali o reservoir secondari (Kosoy et al. 2012). 
Come vedremo, Bartonella spp. è causa di varie e molteplici manifestazioni cliniche che affettano sia 
l'uomo sia altri animali. Tra le patologie che affettano l'uomo ricordiamo la “malattia di Carrion” (B. 
bacilliformis), la “febbre delle trincee” (B. quintana), la “malattia da graffio di gatto” (B.henselae), 
forme di endocardite vegetante (B. henselae, B. quintana e B. koehlerae) (Brouqui et al. 1999; Raoult 
et al. 1996; Avidor et al. 2004), l'angiomatosi bacillare (B. henselae e B. quintana), la peliosi epatica 
(B. henselae) e altre forme più rare e/o atipiche. Accanto a codeste, “nuove” bartonelle animale-
specifiche vengono segnalate in un numero crescente di casi di zoonosi e infezioni in ospiti accidentali. 
L'ospite, in particolare se immunodepresso o non competente, può essere portatore cronico 
dell'infezione contribuendo alla disseminazione e al mantenimento di forme endemiche. 
Bartonella spp. genera generalmente batteriemie croniche intra-eritrocitarie o endoteliotropiche nei 
casi di infezione con ospiti reservoir. Le infezioni accidentali sono più tipicamente caratterizzate da 
batteriemie intermittenti (Eremeeva et al. 2007; Chomel et al. 2009c; Breitschwerdt et al. 2010a).   
Negli ultimi anni, questo paradigma di specie-specificità è stato però più volte smentito alla luce di 
casi di infezioni sostenute da bartonelle animale-specifiche. Sono stati ad esempio documentati casi 
in pazienti umani immunocompetenti sottoposti a forti contatti con animali e/o artropodi 
(Breitschwerdt 2007; Lantos et al. 2014; Vayssier-Taussat et al. 2016). Nel 2009, Chomel et al. hanno 
proposto una teoria secondo cui questa relazione di ospite-specificità sia frutto di una convergenza 
ecologica tra vari elementi: ospite, vettore e ambiente (Chomel et al. 2009c). In generale, sembra 
esista una correlazione tra le prevalenze della specie di Bartonella spp. registrate nella popolazione 
animale e umana della medesima zona geografica (Vayssier-Taussat et al. 2016). 
Le specie di Bartonella hanno spesso una distribuzione mondiale con regioni ad alta prevalenza a 
causa della distribuzione e della densità dei relativi ospiti e/o vettori. 
Diverse cause concorrono nel rendere (e aver reso) complicata l'identificazione di Bartonella spp. in 
pazienti umani o animali, in particolar modo in casi pauci-/asintomatici. Numerosi casi umani e canini 
di endocardite sostenute da varie bartonelle animale-specifiche (es: B. kohlerae, B. alsatica, B. 
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vinsonii subsp.berkhoffii, B. vinsonii subsp.arupensis, B. washoensis, B. elizabethae) (Roux et al. 
2000; Fenollar et al. 2005; Raoult et al. 2006; Kosoy et al. 2003; Jeanclaude et al. 2009) sembra siano 
dovute a batteriemie croniche asintomatiche sfociate, talvolta, nella patologia cardiaca dopo periodi 
di immunodepressione (O'Halloran et al. 1998; Smith et al. 2002). 
Uno studio retrospettivo statunitense ha stimato un'incidenza clinica di Bartonellosi aspecifiche 
umane di 9.3/100mila persone nel periodo 1978-89. Altresì, nel Conecticut (USA) sono stati stimati 
3.7/100mila persone (Jackson et al. 1996). Sempre nel 1993, uno studio ha invece riportato 
un'incidenza di 12.5 casi ogni 100mila persone nei Paesi Bassi (Bergmans et al. 1997). Nell'est della 
Cina, la sieroprevalenza per Bartonella spp. è stata individuata nel 20% di 557 donatori di sangue 
(Sun et al. 2010) mentre a Seattle fortunatamente solo il 2% dei donatori ha registrato una 
sieroprevalenza per B. quintana (Jackson et al. 1996). Recentemente in Brasile, Bartonella spp. sono 
state individuate nel 3% dei donatori di sangue (Diniz et al. 2016). E', quindi, facile supporre che i 
casi di infezione umana da Bartonella spp. possano essere migliaia ogni anno (Boulouis et al. 2005). 
 
BARTONELLOSI EQUINE 
 
Nel cavallo, Bartonella spp. è stato inserito tra gli agenti patogeni solo da pochi anni. Nel 2008 è stata 
registrata la prima messa in evidenza in campioni ematici tramite PCR e real-time PCR presso 
l'ospedale universitario dello stato del North Carolina. Si trattava di due cavalli adulti ospedalizzati 
rispettivamente per una sindrome colica e per un'artropatia cronica. Il primo cavallo, una giumenta di 
7 anni, riportava segni riconducibili a porpora emorragica mentre, il secondo, un castrone purosangue 
inglese di 11 anni, riportava sintomi da 5 anni, cioè circa 1 anno dopo il suo trasferimento dal Brasile 
agli USA. Sono stati ottenuti isolamenti colturali solo nel caso del castrone di 11anni (Jones et al. 
2008). Nel 2009, in Indiana (USA), prove molecolari, istologiche e immunochimiche eseguite su 
campioni prelevati da un feto di Quarterhorse abortito tra i 240-270 gg. di gravidanza hanno 
dimostrato la presenza di B. henselae in polmone, fegato e reni. Tra le numerose specie studiate, si 
tratta della prima documentazione di morte fetale dovuta a severe vasculiti causata da B. henselae. 
Un altro caso è stato riportato in Pennsylvania in un puledro di Purosangue Inglese di 3,5 mesi di età 
affetto da una grave colangioepatite suppurativa. La sintomatologia e le analisi istologiche hanno 
direttamente associato il quadro ad un'infezione epatica di origine ematogena-portale sostenuta da B. 
henselae (Setlakwe et al. 2014). Nel 2011, viene invece segnalato in Germania un caso letale di 
anemia emolitica acuta in una cavalla di 2 anni di età (Cherry et al. 2011). Se nell'uomo la “febbre di 
Oroya” ha un pattern patologico simile, si tratta in realtà di una manifestazione che è stata raramente 
riscontrata nella clinica di Bartonella spp. tra le specie animali (unicamente nel cane) (Breitschwerdt 
et al. 2004; Henn et al. 2005). Nel 2012, il DNA di B. vinsonii subsp.berkhoffii è stato amplificato da 
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campioni istologici canini prelevati da un emangiopericitoma. Sono state evidenziate lesioni 
angioproliferative simil-tumorali frutto della secrezione del fattore di crescita dell'endotelio vascolare 
(VEGF) (Beerlage et al. 2012). 
Nel 2012, Cherry et al. hanno svolto uno studio di screening epidemiologico su 92 cavalli sani e 
malati nel Sud Est degli USA. I risultati hanno dimostrato che nella popolazione analizzata erano 
presenti B. henselae, B. vinsonii subsp.berkhoffii (tipo I e III) e un terzo batterio Candidatus 
Bartonella volans (individuato in Glaucomys volans o scoiattolo volante) (Cherry et al. 2012). 
Lo stesso anno presso l'ospedale veterinario dell'università della California, Palmero et al. pubblicano 
i risultati di un'infezione sperimentale svolta su 12 cavalli adulti sani di varie razze. Gli animali, 
previamente risultati negativi a livello sia sierologico che colturale e suddivisi in due gruppi studio 
da 6 esemplari, vennero rispettivamente inoculati con B. henselae e B. bovis. All'interno di ogni 
gruppo, mantenuti isolati per tutta la durata dello studio, erano presenti 2 esemplari sentinella non-
inoculati. I risultati sierologici del primo gruppo, composto unicamente da giumente, hanno riportato 
lo sviluppo di batteriemia e sieroconversione post-inoculazione in 3 dei 4 individui (titolo positivo 
1:64). La sieroconversione è stata registrata al giorno post-inoculazione (GPI) 8 in tutti gli esemplari 
inoculati. 
Nello specifico: 
• Il cavallo 1 ha fatto registrare un picco anticorpale (1:1024) nel periodo compreso tra GPI 19-
42. A GPI 80, il titolo anticorpale era sceso a 1:256 per essere definitivamente negativo a GPI 
139. 
• Il cavallo 2 ha anch'esso riportato un picco anticorpale (1:1024) nel periodo GPI 19-42 con 
però una più rapida diminuzione al GPI 80 (1:64).  La sieronegatività è stata segnalata anche 
in questo caso a GPI 139. 
• Il cavallo 3 ha fatto registrare un andamento simile (sieroconversione a GPI 8 e sieronegatività 
a GPI 139) con però un picco anticorpale più alto (1:2048) al GPI 19. La discesa del titolo 
anticorpale, più lenta (GPI 42 1:1024; GPI 80 1:256), ha raggiunto la negatività al GPI 139. 
Nel secondo gruppo, composto invece da castroni, solo un individuo ha fatto registrare un leggero 
ma poco significativo aumento dei titoli anticorpali per B. bovis (1:64 nell'intervallo GPI 19-33). Al 
GPI 42, l'esemplare è risultato chiaramente sieronegativo. 
Sul fronte clinico, in entrambi i gruppi sono state segnalate solo generiche sindromi febbrili di breve 
durata e prive di effetti a lungo termine (controllo fino ai 2 anni post-inoculazione). Reazioni 
edematose e raramente purulente, si sono sviluppate nel sito d'inoculazione (Palmero et al. 2012). 
Un dato interessante a riguardo della distribuzione geografica è riportato da uno studio spagnolo sulla 
presenza di Bartonella spp. in piccoli e grandi ruminanti e cavalli nel nord della Spagna. Mentre la 
maggior parte dei bovini era affetto da B. chomelii, i cavalli che condividevano lo stesso areale sono 
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risultati tutti negativi a questo agente (Antequera-Gomez 2015). 
B. HENSELAE 
   
Il gatto è riconosciuto universalmente come il reservoir specifico di B. henselae nonché di B. 
clarridgeiae e B. koehlerae anche se ormai è chiaro che questi modelli possono subire, come visto, 
delle variazioni (Chomel et al. 1995; Koehler et al. 1997; Regnery et al. 1992). Bartonella henselae 
è sicuramente la specie zoonotica di maggior interesse sotto il profilo della diffusione geografica, 
della prevalenza epidemiologica e della variabilità delle forme cliniche che provoca nell'uomo e in 
altri animali. I gatti sani e immunocompetenti possono veicolare B. henselae da alcuni mesi fino ad 
anni (Breitschwerdt e Kordick 2000). Infezioni da parte di genotipi differenti di B. henselae sono 
state riportate anche in grandi felini selvatici americani quali puma -29%- (Puma concolor), lince 
rossa -37%- (Lynx Rufus) e nel leopardo (Acinonyx jubatus) (Chomel et al. 2004). Come già detto, la 
sieroprevalenza di anticorpi per B. henselae può variare enormemente in base alla regione (Mogollon 
Pasapera et al. 2009; Sun et al. 2010) ed in base anche ad altri fattori epidemiologici (Vorou et al. 
2007; Pandak et al. 2009; Pitassi et al. 2015). 
Negli anni, sono state riportate numerose indicazioni epidemiologiche sulla variabilità della 
distribuzione di B. henselae. Innazitutto, sono stati individuati due 16S rRNA genotipi: genotipo 
1/Houston-1 e genotipo 2/Marseille. 
Houston-1 sembra più diffuso in Asia (Giappone) mentre Marseille in Europa occidentale, USA 
occidentali e Australia (Maruyama et al. 2000; Bergh et al. 2002; Engvall et al. 2003; Messam et al. 
2005) In Francia sono stati trovate prevalenze contrastanti in base alla regione geografica (Chomel et 
al. 2006a). 
Il fatto che il genotipo Houston-1 sia più diffuso nell'uomo anche in ambienti con una sieropravalenze 
felina per il genotipo Marseille, fa supporre che il genotipo 1 sia più virulento per la specie umana 
(Woestyn et al. 2004; Boulouis et al. 2005; Bouchouicha 2009). 
Le co-infezioni con entrambi i genotipi sono rare ma sono state individuate in percentuali più alte in 
Europa (Gurfield et al. 2001; Fabbi et al. 2004). 
Tendenzialmente, la sieroprevalenza di B. henselae nel gatto aumenta nelle regioni progressivamente 
più calde e umide e, conseguentemente, più ricche di artropodi ematofagi (Dalton et al. 1995; 
Boulouis et al. 2005). Dove i vettori sono stabili, la sieroprevalenza nella popolazione felina 
domestica o randagia può raggiungere il 50% (Heller et al. 1997; Breitschwerdt e Kordick 2000). 
Basse sieropravalenze si riscontrano in gatti domestici del Nord Europa (Norvegia 0%, UK 9.4-11.4%, 
Germania 15%) e aumentano al crescere di temperatura ed umidità (Nord Est Spagna 21.1%, Madrid 
23.8%, Spagna mediterranea 71.4%) (Breitschwerdt et al. 2005; Chomel et al. 2004). 
Questa tendenza viene rispettata anche in altri continenti. In uno studio svolto in USA, B. henselae 
16 
 
non è stata riscontrata nello stato di Colorado mentre era presente nel 56.9% dei campioni ematici 
prelevati da gatti selvatici in Alabama e Florida (Lappin e Hawley 2009). La costa Est sembra più 
interessata alla presenza di B. henselae (Jackson et al. 1996). In Asia, sono affetti il 68% dei gatti 
delle Filippine. Uno studio eseguito in Korea su campioni ematici, salivari e sui residui degli artigli 
di gatti selvatici e domestici, ha riportato prevalenze del 29.5-44.1%. I gatti domestici risultano 
mediamente meno infetti. 
In Italia, uno studio eseguito su gatti randagi in Lombardia ha rilevato una prevalenza del 20.6% per 
il genotipo Houston-1 e del 61.1% per il genotipo Marseille (Fabbi et al. 2004). Sempre in Lombardia, 
un'indagine sierologica ha riportato sieropositività per 23.1% di 1300 gatti randagi testati. Di questi, 
il 15.5% era batteriemico per B. henselae e 1.5% per B. clarridgeae (coltura batterica) (Brunetti et al. 
2013). A Reggio Emilia, è stato possibile isolare B. henselae nel 9.7% (24/248) dei campioni ematici 
prelevati da gatti domestici urbani (Cabassi et al. 2002). A Messina, è stato riscontrato il DNA di B. 
henselae nel 70.6% dei campioni ematici e nel 60% dei campioni orali prelevati da 85 gatti domestici 
(Pennisi et al. 2010). 
Sempre in Italia, è stata dimostrata la presenza sierologica di B. henselae in bambini affetti da vari 
disturbi, in un primo momento apparentemente non riconducibili a problemi infettivi (Mansueto et al. 
2012). L'infezione per B. henselae è frequente in Toscana e, probabilmente, non diagnosticata a causa 
di un alto grado di manifestazioni atipiche e lievi. L'infezione per B. henselae è un evento infettivo 
comune tra i bambini del centro Italia e, nella maggioranza dei casi, si risolve spontaneamente dopo 
un decorso pauci- o asintomatico (Massei et al. 2004; Brunetti et al. 2013). 
In Toscana, due differenti studi riportano una sieroprevalenza del 23% (98/427) tra gatti domestici 
privati e provenienti da colonie feline (Ebani et al. 2002). Ebani et al., tramite un'indagine molecolare 
su campioni ematici di gatto, hanno individuato una prevalenza di 6.84% per genotipo Houston-1, 
2.56% per Marseille e di 0.85% per co-infezioni con entrambi i genotipi (Ebani et al. 2012). Anche il 
cane può comunque essere albergatore di B. henselae (sieroprevalenza USA: 10% cani sani; 35% cani 
malati (Solano-Gallego et al. 2004). 
 
B. QUINTANA 
 
L'uomo è ospite-reservoir primario di B. quintana. L'infezione è stata conosciuta sotto il nome di 
“febbre delle trincee”, una patologia che ha afflitto quasi un milione di soldati durante i conflitti 
mondiali. Fin dagli anni '40 sono stati riportati casi d'infezione asintomatica cronica nelle comunità 
di senza tetto di diverse città di Europa, Asia, Americhe e Africa. È noto che B. quintana è spesso 
l'agente eziologico di forme di endocardite coltura-negativa in pazienti senza fissa dimora HIV-
negativi (Kostrzewski 1949; Drancourt et al. 1995; Rydkina et al. 1999; Raoult e Roux 1999; Sasaki 
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et al. 2002; Fournier et al. 2001). Studi eseguiti in Francia su circa un centinaio di persone senza fissa 
dimora non-ospedalizzati hanno rilevato batteriemia nel 5,4-14% dei casi (Bronqui et al. 1999; 
Bronqui et al. 2005). Recenti studi hanno segnalato anche casi di contagio diretto dal contatto con 
cani e gatti accidentalmente infetti. Ne sono stati ottenuti campioni orali positivi (La 2005; Kelly 
2006; Breitschwerdt 2007; Mosbacher et al. 2011). 
Le conclusioni di uno studio di Raoult et al. (1996) su alcuni casi di endocarditi umane, sostengono 
che il 3% di tutte le endocarditi umane potrebbero essere dovute eziologicamente a Bartonella spp., 
in particolare B. henselae e B. quintana. Uno studio del 2005, eseguito con tecniche sierologiche, 
molecolari e microbiologiche, indica invece che 28% (99/348) dei pazienti affetti da endocardite-
colturanegativa erano affetti da Bartonella spp. (Houpikian e Raoult 2005). 
 
B. CLARRIDGEAE 
 
B. clarridgeae è un'altro batterio che viene associato a forme zoonotiche e si ritiene possa essere un 
agente eziologico minore della CSD. Come già detto, ha come ospite-reservoir il gatto. (Chomel et 
al. 1995). Sono stati riportati numerosi rari casi di endocardite sostenuti da B. clarridgeae (Chomel 
et al. 2004; Chomel et al. 2006a). Uno studio del 2000, rivela la presenza di anticorpi anti-flagellina 
(FlaA) nel 3.9% di pazienti umani affetti da linfoadenopatia (Sander et al. 2000). Nel gatto, la 
distribuzione è mondiale e la sieroprevalenza variabile: 30-36% in studi eseguiti in Francia, Paesi 
Bassi e Filippine, inferiori al 10% nel sud est degli Usa, in Giappone e nell'isola di Taiwan (Chomel 
et al. 2004; Guptill 2003). Sieroprevalenze di B. clarridgeae registrati in casi di endocardite ed epatite 
granulomatosa canina, rappresentano un altro dato che fa presumere un'analogia tra l'infezione canina 
e quella umana (Chomel et al. 2001; Gillespie et al. 2003). In Gabon, B. clarridgeae è stata isolata 
nel 2% di cani esaminati da cui deriva l'ipotesi per cui possa svolgere un ruolo minore come reservoir 
nel continente africano (Gundi 2004). 
 
B. BACILLIFORMIS 
   
B. bacilliformis è una specie ancestrale appartenente al gruppo L1 ed è specie-specifica per l'uomo.  
È agente eziologico della “malattia di Carrion”. L'uomo ne è ospite-reservoir (Kosoy et al. 2003). 
Nelle comunità endemiche i bambini vengono affetti da lievi o acute forme febbrili ma sono 
soprattutto   persone non-native che sviluppano forme acute e gravi (Maguina e Gotuzzo 2000). Il 10% 
delle persone native sviluppano una batteriemia cronica asintomatica e rappresentano il reservoir 
endemico della popolazione (Chomel et al. 2009c). Non è mai stata isolata in altri ospiti mammiferi. 
L'ambiento andino e il limitato areale del flebotomo che la veicola (genere Lutzomyia) la rendono una 
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specie tipicamente endemica della regione peruviana anche se, negli ultimi anni, nuovi casi vengono 
costantemente individuati in paesi limitrofi come Ecuador o Colombia (Ihler 1996; Clemente et al. 
2012; Minnick et al. 2014). La diffusione, oltre che a causa di un aumentato movimento delle 
popolazioni, viene associato anche a quei cambiamenti climatici che possono alterare la densità dei 
vettori artropodi (Huarcaya et al. 2004). Particolare attenzione è stata posta sul fenomeno 
meteorologico de “El Nino”. 
  
B. VINSONII 
 
B. vinsonii subsp.vinsonii è stata isolata nel 1940 dal topo canadese (Microtus pennsylvanicus)(Baker 
1946). B. vinsonii subsp.berkhoffii è stata isolata per la prima volta da Breitschwerdt et al. nel 1995 
nel cane (Breitschwerdt e tal. 1995). La sieroprevalenza nel cane è di 1-38%, nel coyote (Canis 
latrans) di 35-71% ed è stata segnalata anche nella volpe grigia (Urocyon cinereoargenteus) (Chang 
et al. 2000; Henn et al. 2005; Maggi et al. 2006). Secondo Henn et al., i canidi rappresenterebbero il 
reservoir specifico (Henn et al. 2009). I batteri sono stati individuati anche nella cavità orale del cane 
(Duncan 2007; Mosbacher et al. 2011). È una specie zoonotica e la sua presenza è stata riportata 
raramente anche nei felini mentre mai nei roditori (Chomel et al. 2006b). Sono stati identificati 4 
diversi genotipi di B. vinsonii subspp.berkhoffii (Cadenas et al. 2008; Maggi et al. 2006). 
Generalmente infetta cani di zone rurali abituati a vivere all'aperto (Pappalardo et al. 1997). Il cane 
rappresenta una specie animale molto suscettibile alle infezioni accidentali di varie specie di 
Bartonella ed è considerato una specie sentinella nonché un valido modello comparativo per la 
patologia umana anche dal punto di vista clinico (Breitschwerdt et al. 2013). 
 
B. KOEHLERAE 
  
B. koehlerae è stato isolato per la prima volta dal gatto in California, Francia e successivamente 
Israele (Droz et al. 1999; Guptill 2003; Rolain et al. 2003b). Il gatto rappresenta il principale reservoir 
e lo può veicolare senza manifestazioni sintomatiche (Breitschwerdt e Kordick 2000). Sempre in 
Israele, Avidor et al. hanno associato l'infezione ad un caso di endocardite umana (Avidor et al. 2004). 
Sono state definite due nuove sub-specie: B. koehlerae subsp.bothieri e B. koehlerae subsp.koehlerae 
(Chomel et al. 2016). 
 
B. ROCHALIMAE 
 
 B. rochalimae, specie zoonotica precedentemente conosciuta come B. simil-clarridgeiae, è stata 
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individuata nel cane e in numerosi altri canidi selvatici i quali sono ritenuti reservoir primari (Henn 
et al. 2007; Gabriel et al. 2009). Nel nord della Spagna, B. rochalimae è stata individuata in un 
esemplare di lupo (Canis lupus) e di volpe rossa (Vulpes vulpes) (Gerrikagoitia et al. 2012). 
 
BARTONELLE RUMINANTI-SPECIFICHE 
 
B. schoenbuchensis e B. capreoli sono state rintracciate in caprioli (Capreolus capreolus) in Europa 
(Dehio et al. 2001). In California, il 90% dei cervi mulo (Odocoileus hemionus) risultano positivi a 
Bartonella spp (Chang et al. 2000). 
B. melophagi è una specie zoonotica presumibilmente associata alla pecora (Ovis aries) anche se è 
stata più facilmente individuata nel vettore associato Melophagi ovinus (Maggi 2009; Halos et al. 
2004; Kumsa et al. 2014). 
B. bovis e B. chomelii sono state individuate in ruminanti domestici sia in Europa che negli Stati Uniti 
con tassi di sieroprevalenza molto alti (42-89% o superiori a 90%) (Chang et al. 2000; Breitschwerdt 
et al. 2001; Maillard et al. 2006). B. bovis è stata da poco associata ad endocardite nel bovino 
(Maillard et al. 2007; Erol et al2013). Uno studio eseguito su 893 bovini in 5 differenti paesi (Kenya, 
Thailandia, Giappone, Georgia e Guatemala) e su 103 bufali d'acqua thailandesi (Bubalus bubalis) ha 
dimostrato una presenza molto variabile di B. bovis. In Giappone, Kenya e parte della Georgia non è 
stata riscontrata; in Guatemala, in Thailandia e in altre regioni georgiane si sono registrate prevalenze 
di 10-90%. In Georgia, è stata identificata anche B. chomelii in 9 esemplari mentre B. 
schoenbuchensis in uno solo. Uno studio di MLST, ha permesso d'individuare 3 sottogruppi di B. 
bovis (Bai et al. 2013). Si tratta di bartonelle zoonotiche ruminanti-specifiche appartenenti a L3. Nel 
Paese Basco, è stata riscontrata una presenza nel 18.3% dei bovini con una predominanza di B. 
chomelii (Antequera-Gomez et al. 2015). Vista l'ampio range di sieroprevalenza registrato, si 
considera che dipenda in primis dalla diversa esposizione a vettori che dipende direttamente dalle 
condizioni ambientali. Il bestiame allevato in regime estensivo fa registrare percentuali più alte 
mentre, l'allevamento in regioni montagnose ne abbassa le percentuali (Chang et al. 2000, Bai et al. 
2013). Inoltre, è stato registrato un aumento della batteriemia durante periodi di gravidanza 
probabilmente a causa dell'azione immunosoppressiva degli ormoni associati alla gestazione 
(Maillard et al. 2006). 
B. schoenbuchensis è una specie zoonotica (Vayssier-Taussat et al. 2016). 
 
BARTONELLE RODITORI-SPECIFICHE 
 
Le ultime specie scoperte hanno dimostrato che il gruppo più numeroso di bartonelle è quello 
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associato ai roditori. Sono state segnalate infezioni in ben 98 specie appartenenti ad almeno sette 
famiglie differenti e disperse per tutto il mondo (Gutierrez et al. 2015). Molte di queste sono state 
individuate come agenti eziologici di manifestazioni cliniche umane quali endocarditi (Fenollar et al. 
2005), miocarditi (Kosoy et al. 2003), alcune forme affettanti il sistema nervoso (meningiti, 
neuroretiniti intraoculari) o linfoadenopatie (Probert et al. 2009; Oksi et al. 2013). Le conoscenze 
epidemiologiche sono limitate vista la dimensione del gruppo e il recente interessamento da parte 
degli studi. 
Sono state descritte 22 specie di Bartonella roditore-specifiche alcune delle quali scoperte partendo 
dall'infezione umana (Buffet et al. 2013). Ogni anno, vengono scoperte bartonelle roditore-specifiche 
in tutti i continenti (Lin et al. 2012; Gundi 2004; Ying et al. 2002). Alla luce di questi studi, s'ipotizza 
che il genere Bartonella possa essersi sviluppato secondo un processo di co-evoluzione con i roditori 
(Telfer et al. 2007). Ciò è suggerito dal fatto che specie di Bartonella evolutivamente vicine sono 
riscontrabili in gruppi di roditori separati da considerevoli distanze geografiche (Castle et al. 2004; 
Bai et al. 2008a; Bai et al. 2008b). Inoltre, infezioni sperimentali hanno dimostrato la trasmissione 
orizzontale tra roditori anche utilizzando un'isolato derivato dall'infezione con un'altra specie vicina 
(Kosoy et al. 2000; Gutierrez et al. 2015). 
In realtà, altri studi inducono a pensare che la capacità di alcune bartonelle di causare batteriemia in 
ospiti accidentali, eseguendo così un salto di specie, dipenda dalla variante genetica e dalle sue abilità 
di virulenza, come nel caso di B. grahamii (Berglund et al. 2009). Bartonella spp. sono state 
individuate nel 42.2% di sette specie diverse di roditori nel sudest degli USA mentre in UK sono state 
individuate nel 64% di vari roditori selvatici (Kosoy et al. 1997; Birtles et al. 2001). Una visione 
organica degli studi fin ora eseguiti, indica una prevalenza di Bartonella spp. del 17-62% in Europa 
(Birtles et al. 1994; Bown et al. 2002; Holmberg et al. 2003; Engbaek e Lawson 2004; Tea 2004), 
37.2% in Sud Africa (Pretorius et al. 2004), 6-43.5% in Asia (Ying et al. 2002; Castle et al. 2004; Li 
et al. 2004; Kim et al. 2005; Winoto et al. 2005; Inoue et al. 2008) e 42.2-57% in Nord America 
(Kosoy et al. 1997; Jardine et al. 2005; Hsieh et al. 2010). 
B. elizabethae venne isolata nel 1993 da campioni ematici di pazienti umani affetti da endocardite 
(Daly et al. 1993). Il ratto comune (Rattus norvegicus) ne rappresenta il reservoir primario (Birtles et 
al. 1999; Ellis et al. 1999). Studi di sieroprevalenza condotti in USA e Svezia ne hanno riportato un 
tasso del 33-46% tra consumatori di droghe endovenose (Comer et al. 2001, McGill et al. 2003). 
All'inizio del nuovo millennio, è stata associata ad alcune miocarditi seguite da morte improvvisa che 
hanno colpito atleti di orienteering in Svezia (McGill et al. 2001). Uno studio comparato tra atleti di 
orienteering e donatori di sangue ha evidenziato le sieroprevalenze di B. elizabethae, B. henselae e B. 
quintana. 1136 atleti hanno riportato una prevalenza respettivamente del 31%, 3% e 1.4% mentre i 
donatori di sangue nettamente più basse (6.8%, 1.6% e 0.3%) (McGill et al. 2001). 
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B. grahamii è stata isolata in Uk e Polonia da arvicole (Clethrionomys glareolus) (Birtles et al. 1994; 
Bajer et al. 2001), in Svezia da topi selvatici dal collo giallo (Apodemus flavicollis) oltre che da ratti 
(Rattus norvegicus) in Usa (Holmberg et al. 2003) e topi domestici (Mus musculus) in California 
(Ellis et al. 1999). 
B. vinsonii subsp.arupensis, isolato in Minnesota e Wisconsin (USA), è una specie zoonotica che ha 
come reservori-specifico il topo dalle zampe bianche (Peromyscus leucopus). E' stata associata a 
batteriemia, febbre e sindromi neurologiche (Hofmeister et al. 1998; Welch et al. 1999). 
B. tribocorum è stata isolata per la prima volta nel 1998 da campioni ematici di ratti selvatici, Rattus 
norvegicus (Heller 1998). È una specie zoonotica (Vayssier-Taussat et al. 2016). 
B. alsatica è stata isolata colturalmente in Alsazia (Francia) da campioni ematici prelevati da conigli 
selvatici (Oryctolagus cuniculus) (Heller et al. 1999) ed è stata associata a linfoadenopatia ed 
endocardite (Angelakis 2008; Raoult et al. 2006; Jeanclaude et al. 2009). 
Gli scoiattoli californiani (Otospermophilus beecheyi) sono invece considerati reservoir di B. 
washoensis, identificato in casi di miocardite nell'uomo ed endocardite nel cane (Kosoy et al. 2003; 
Chomel et al. 2003a). Un secondo studio eseguito in California, ha individuato una prevalenza del 
71% (32/45) (Ziedins et al. 2016). 
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MECCANISMI DI TRASMISSIONE 
 
Il ciclo biologico di Bartonella spp. è caratterizzato dalla sua trasmissione tramite vettori ematofagi. 
Si avvia tipicamente con l'inoculazione da parte di un artropodo ematofago in un ospite mammifero. 
I generi coinvolti sono numerosi e coinvolgono vari ectoparassiti di interesse veterinario. Una via 
secondaria ma approfonditamente studiata nella specie felina è rappresentata dalla cosiddetta “via 
stercoraria” (Birtles 2005). Si tratta dell'inoculazione tramite morsi e graffi di residui di feci della 
pulce contaminate da Bartonella spp. Come verrà spiegato successivamente, la patogenesi di 
Bartonella spp. porta all'instaurarsi di un'infezione intraeritrocitaria cronica. La persistenza 
eritrocitaria si verifica solo nell'ospite reservoir (nonostante siano riportate eccezioni) e rappresenta 
un elemento chiave per la trasmissione tramite i vettori ematofagi (Chomel et al. 2009c). Ad oggi, 
sono state riconosciute 20 specie in grado d'instaurare infezioni intraeritrocitiche di cui 13 sono 
caratterizzate da riconosciute capacità zoonotiche (Boulouis et al. 2005; Kaiser et al. 2011). 
 
I VETTORI 
 
Le Pulci 
 
La pulce felina (Ctenocephalides felis) rappresenta il principale vettore-competente nella 
trasmissione di B. henselae tra i gatti (Kohler et al. 1994; Chomel et al. 1996). Il mantenimento 
dell'infezione nella popolazione felina è difatti essenzialmente connesso all'attività biologica di C. 
felis. In ambiente privi di C. felis, è stato riscontrato un tasso d'infezione significativamente inferiore. 
Questo avveniva malgrado la presenza di esemplari infettati nel gruppo (Chomel et al. 1996). B. 
henselae si moltiplica nel sistema digestivo della pulce e viene continuamente escreta con le feci della 
stessa pulce. I batteri possono sopravvivere fino a 3 giorni nelle feci della pulce in ambiente esterno. 
I batteri sono stati individuati anche nell'apparato buccale del parassita fino a 24h dall'ultimo pasto 
della pulce. (Chomel et al. 2009c; Bouhsira et al. 2013). 
In natura, il controllo degli ectoparassiti si dimostra non a caso un'efficace strumento di controllo 
della trasmissione di B. henselae tra la popolazione felina (Lappin et al. 2013). Il gatto può essere 
portatore anche di B. quintana, B. koehlerae, B. clarridgeae, B. vinsonii subsp.berkhoffii e B. bovis. 
Si tratta di specie zoonotiche (eccetto B. bovis) di cui è stato segnalato il DNA in C. felis (Kaiser et 
al. 2011; Mosbacher et al. 2011; Varanat et al. 2009; Rolain et al. 2003b). 
La trasmissione di bartonelle all'uomo è principalmente dovuta al contatto con le feci contaminate di 
C. felis. Stretti contatti fisici e, in particolare, inoculazioni tramite morsi e graffi sono vie d'infezione 
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comuni (Birtles 2005; Chomel et al. 2009c; Guptill 2003; Billeter et al. 2008; Foil et al. 1998; Chomel 
e Kasten 2010; Finkelstein et al. 2002). Questa via di trasmissione è meno rilevante ma segnalata 
anche nella trasmissione orizzontale di B. henselae tra gli stessi felini. L'argomento appare però 
controverso e dibattuto (Guptill 2010). 
E' stato suggerito anche il coinvolgimento della pulce del cane (Ctenocephalides canis) nella 
trasmissione di B. henselae (Ishida et al. 2001). 
Numerose pulci associate a roditori e chirotteri rappresentano, invece, il principale vettore di 
Bartonella spp. all'interno di entrambi gli ordini. La varietà di pulci associate all'ordine Rodentia è 
coinvolta nel ciclo silvestre di numerose specie di Bartonella. Si tratta di un'associazione 
caratterizzata da un alto numero e da un'alta variabilità sia di reservoir (roditori) sia di vettori (pulci 
dei roditori). Se consideriamo che le pulci tendono a parassitare più specie e che i roditori occupano 
ambienti e spazi limitrofi, comprendiamo come i contatti interspecifici di Bartonella spp. possano 
essere frequenti. Per queste ragioni, è facile incontrare co-infezioni da diverse Bartonella sp. e/o 
diverse genovarianti tra le specie di roditori (Morick et al. 2011). Il rapporto tra Rodentia spp. e 
Bartonella spp. sembra segnato da un'evoluzione più rapida e diversificata rispetto agli altri ospiti-
specifici (Berglund et al. 2010; Guy et al. 2013). Si può così intendere la rilevanza che potrebbero 
ricoprire la molteplicità di vettori nei fenomeni di rimescolamento genetico conseguenti alle co-
infezioni di Bartonella spp. Probabilmente, da questi meccanismi deriva la capacità di eseguire il 
“salto di specie” detto anche “spill-over” (Telfer et al. 2007; Paziewska et al. 2012). 
Ctenophthalmus nobilis nobilis è vettore dimostrato di B. grahami e B. taylorii (Bown et al. 2004). 
Xenopsylla ramesis è invece vettore-competente per l'isolato simil-elizabethae Bartonella OE 1-1. 
Grazie a questo modello sperimentale pulce-topo, è stato dimostrato il passaggio verticale nelle larve 
di pulce ma non nelle uova. Si suppone che questo dato dipenda dal comportamento alimentare delle 
larve di pulce che si nutrono delle feci degli adulti e non da un passaggio transovarico (Morick et al. 
2013). Numerosi isolamenti ottenuti dal apparato riproduttore di diverse pulci, inducono alcuni autori 
a sospettare che gli insetti possano svolgere direttamente il ruolo di reservoir (Brinkerhoff et al. 2010; 
Kabeya et al. 2011). 
 
I Pidocchi 
 
Il pidocchio umano (Pediculus humanus corporis) rappresenta invece il vettore naturale di B. 
quintana nella trasmissione uomo-uomo. Il ruolo del pidocchio e delle loro feci nella trasmissione 
della “febbre delle trincee” fu evidente quasi 50 anni prima dell'isolamento di B. quintana (Byam 
1920). 
B. quintana replica nell'intestino e nella bocca dell'insetto e può veicolare il batterio sia attraverso il 
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morso sia attraverso la contaminazione fecale delle ferite (Mosbacher et al. 2011; La et al. 2005; 
Breitschwerdt 2007; Billeter et al. 2008; Brouqui e Raoult 2006; Regnery et al. 1995). Il pidocchio si 
nutre almeno 5 volte al giorno.  Il batterio inizia a proliferare nel pidocchio intorno al quarto giorno 
ed è costantemente escreto per almeno 3 settimane. Nell'ambiente, B. quintana può sopravvivere fino 
ad un anno nelle feci. Non è stata dimostrata la trasmissione verticale nel pidocchio (Raoult e Roux 
1999; Fournier et al. 2001). 
Altri pidocchi, quali Neohaematopinus sciuri, Hoplopleura sciuricola, Pediculus humanus capitis, 
hanno riportato la presenza di Bartonella spp. e potrebbero dimostrarsi in futuro vettori competenti 
(Durden et al. 2004; Sasaki et al. 2006; Reeves et al. 2006; Billeter et al. 2008). 
 
Le Zecche 
 
Le zecche sono il vettore biologico di vari agenti di origine batterica, protozoaria o virale. La presenza 
di Bartonella spp. è stata dimostrata in diverse specie di zecche in tutto il mondo. Studi eseguiti in 
diversi paese europei hanno registrato una prevalenza variabile compresa tra 1.5% e 32.3% (Silaghi 
et al. 2016). La presenza di DNA di Bartonella spp. è stata dimostrata in Ixodes spp. Dermacentor 
spp. Rhipicephalus spp. Haemaphysalis spp e Ornithodoros spp. (Eskow et al. 2001; Chang et al. 
2002; Sanogo et al. 2003; Benson et al. 2004; Kim et al. 2005; Halos et al. 2005; Holden et al. 2006; 
Hercik et al. 2007; Podsiadly et al. 2007; Steiner et al. 2008; Sun et al. 2008; Dietrich et al. 2010; 
Janecek 2012; Vayssier-Taussat et al. 2013; Moutailler et al. 2016; Regier et al. 2016). In particolare 
modo, è stata riscontrata soprattutto la presenza di B. henselae e B. birtlesii (Cottè et al. 2008; Reis 
et al. 2011). Numerosi studi nell'arco di due decadi hanno associato lo sviluppo della Bartonellosi 
umana con il morso di zecca. I reperti molecolari o sierologici dell'ospite mammifero rappresentano 
solo evidenze indirette di una possibile trasmissione tramite le zecche (Kordick et al. 1999; Eskow et 
al. 2001; Billeter et al. 2008; Angelakis et al. 2010; Maggi et al. 2013). Il primo modello sperimentale 
che ha confermato la trasmissione di B. birtlesii tramite il morso della zecca è stato elaborato nel 2011 
da Reis et al. su I. ricinus (Reis et al. 2011). Recentemente, tre nuove specie zoonotiche (B. doshiae, 
B. schoenbuchensis e B. tribocorum) sono state isolate in Francia da pazienti con sintomi generali 
che avevano riportato recenti morsi da zecca ma mai contatti con gatti (Vayssier-Taussat et al. 2016). 
L'ordine Rodentia è, anche in questo caso, al centro dell'attenzione per quanto riguarda il 
mantenimento delle forme infettanti. In particolare, sembra che le larve e le ninfee delle zecche 
prediligano parassitare i roditori. Alla luce delle numerose specie di Bartonella spp. riscontrate, è 
corretto e ragionevole sospettare che le zecche possano rappresentare un vettore per la trasmissione 
all'uomo (Chang et al. 2002; Rynkiewicz et al. 2015; Kim et al. 2005). Alcuni autori reputano le 
zecche un vettore tuttavia secondario (Matsumoto et al. 2010; Harrison et al. 2012). 
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I Flebotomi 
 
La trasmissione di B. bacilliformis tramite il flebotomo Lutzomyia verracarum è stata dimostrata 
sperimentalmente (Battistini 1929; Battistini 1931; Hertig 1942; Billeter et al. 2008). La sua 
distribuzione e densità geografica sono strettamente correlati alla zona endemica della malattia di 
Carrion (Pachas 2000). Hertig et al. hanno isolato il batterio dall'intestino, dalla proboscide e dalle 
feci di L. verracarum (Hertig 1942). 
Alcune nuove epidemie aliene all'area di distribuzione di L. verracarum fanno immaginare la 
probabilità che un'altra Lutzomyia spp. possa ricoprire un ruolo vettoriale. In Cusco, un'epidemia 
verificatasi sul finire degli anni '90 venne sostenuta da L. peruensis (Villaseca et al. 1999). Studi 
sperimentali hanno portato l'attenzione anche su L. longipalpis (Battisti et al. 2015). I cambiamenti 
climatici sembrano coinvolti nell'ampliamento dell'attuale areale di L. verracarum (Alexander 1995; 
Pachas 2000). 
Nella famiglia Hippoboscidae sono state isolate numerose Bartonella spp. in particolare tra i generi 
Lipoptena spp. Hippobosca spp. Melophagus spp. (Halos et al. 2004; Billeter et al. 2008). 
Da mosche del cervo (Lipoptena cervi, Lipoptena mazamae) sono state isolate B. henselae e B. 
schoenbuchensis. Malgrado questo, non è stato possibile comprendere l'importanza che possano 
effettivamente avere nella trasmissione di B. schoenbuchensis (Dehio 2004; Matsumoto et al. 2008; 
Mosbacher et al. 2011). 
In California, B.bovis è stata riscontrata nella mosca delle corna (Haematobia spp.) mentre B. 
henselae nella mosca cavallina (Hippobosca equina)(Chung et al. 2004). Alcuni puledri francesi 
hanno registrato una sieroconversione per B. bovis durante il periodo primaverile-estivo. Si presume 
che H. equina possa essere coinvolta nel passaggio dal reservoir bovino al cavallo ma si tratta di 
valutazioni non ancora provate (Boulouis H.J. non publ.) Ad ogni modo, è' noto inoltre H. equina 
possa occasionalmente pungere anche l'uomo. 
 
Vettori minori 
 
  Acari prelevati da diversi roditori e chirotteri in Korea, Egitto e Costa Rica sono altresì risultati 
infetti da Bartonella spp. ma il loro ruolo epidemiologico non è ad oggi stato approfondito (Billetter 
et al. 2008; Kim et al. 2005; Reeves et al. 2006). 
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PATOGENESI 
 
Dall'epidemiologia di Bartonella spp. appare evidente che la differente prevalenza del tasso di 
infezione rilevabile tra le diverse specie mammifere è dovuto ad un meccanismo di ospite-specificità 
(Breitschwerdt e Kordick 2000; Dehio e Sander 1999). L'ospite-specificità è un fenomeno complesso 
che, nel caso di Bartonella spp., porta all'instaurarsi di un'infezione intraeritrocitaria, chiave di volta 
della trasmissione tramite vettori ematofagi. Come detto precedentemente, l'ecologia di quest'ultimi 
è un altro elemento che ha inciso pesantemente sia sulla espansione geografica sia sull'allargamento 
delle specie infettabili da parte di Bartonella spp. (Harms e Dehio 2012). L'infezione intraeritrocitaria 
è però, principalmente, il risultato di coordinati e specifici meccanismi molecolari che si verificano, 
apparentemente, solo in una singola specie (o in poche tassonomicamente vicine) (Zhang 2004; 
Huang 2011). Bartonella spp. aderisce solo agli eritrociti dell'ospite reservoir, ad eccezione di B. 
quintana che è in grado di aderire anche agli eritrociti felini. B. bacilliformis, che non è dotata dei 
meccanismi di virulenza dei gruppi più moderni, è in grado di aderire a molteplici eritrociti senza 
però sviluppare quadri clinici (eccetto in altri primati come Macaca mulatta) (Noguchi 1926; Infante 
2008; Vayssier-Taussat et al. 2010). L'infezione di Bartonella spp. inizia con l'inoculazione del 
batterio nel derma (contaminazione con feci infette) o direttamente nel torrente sanguigno (artropodo 
ematofago). 
 
CICLO VITALE E STRATEGIE INFETTIVE 
 
Diversi studi eseguiti su ospiti-reservoir hanno permesso di raccogliere preziose informazioni sulla 
patogenesi dell'infezione e di delineare così dei modelli comuni. Sono stati ottenuti diversi modelli 
sperimentali per B. henselae nel gatto (Chomel et al. 1996; Guptill et al. 1997; Abbott et al. 1997), B. 
grahamii nel topo (Koesling et al. 2001), B. quintana nel Macaco rhesus (Zhang 2004), B. vinsonii 
subsp.berkhoffii nel cane (Pappalardo et al. 2001), B. birtlesii nel topo (Boulouis et al. 2001; Marignac 
et al. 2010) e B. tribocorum nel ratto (Schulein 2001). Quest'ultimo studio è quello che più di altri ha 
permesso di comprendere il ciclo vitale di Bartonella spp. all'interno dell'ospite mammifero. 
Dopo che è avvenuta l'inoculazione intravenosa, i batteri si raccolgono in un organo bersaglio 
primario tutt'oggi non ancora chiaramente definito. È certo che, anche in casi di infezioni per via 
ematica, la batteriemia si sviluppa solo dopo una “fase di ritardo”. I batteri, riscontrabili 
immediatamente dopo l'inoculazione ematica, diventano rapidamente non più rilevabili nel torrente 
sanguigno (“lag phase”) (Pulliainen e Dehio 2012). Secondo il modello sperimentale di Schulein et 
al., questa fase si protrae per circa 3 gg post inoculazione. Intorno al 4° giorno, si sviluppa una rapida 
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ed intensa batteriemia e avviene l'adesione e l'invasione degli eritrociti (nei casi si tratti di un'infezione 
dell'ospite-reservoir). La replicazione intraeritrocitaria si sviluppa fino al raggiungimento di un 
numero limite di batteri che vengono mantenuti in una fase di quiescenza durante l'intera vita del 
globulo rosso. La batteriemia acquista un andamento ciclico che dipende da una disseminazione dei 
batteri dall'organo primario al torrente sanguigno che si verifica ogni circa 5 giorni. Si assiste così a 
ondate batteriemiche regolari che, sotto azione anticorpale, si stabilizzano progressivamente fino a 
scomparire dopo circa 10 settimane (Schulein 2001). 
Codesto modello, come detto, è congruente con gli altri modelli sperimentali sviluppati in altre specie 
reservoir mammifere (Abbot et al. 1997; Okujava et al. 2014). Malgrado questo, anche dopo 
prolungati periodi abatteriemici di settimane o mesi (“dormant phase”), possono manifestarsi isolati 
picchi anticorpali probabilmente dovuti a fenomeni di espansione clonale antigenica o all'azione di 
fago-varianti (Pauilianen e Dehio 2012). 
Abbott et al., studiando l'infezione da B.henselae in vivo nel gatto per un periodo di 2 anni hanno 
potuto evidenziare il seguente andamento della batteriemia. Dopo un primo periodo con alti titoli 
anticorpali di circa 5 mesi (>10 000 CFU per 1mL al giorno 0), l'animale in studio è diventato 
abatteriemico. Dopo questa prima fase, l'esemplare ha ripresentato fasi alternate baterriemiche e 
abatteriemiche con intervalli di circa 2 mesi (con una durata di circa 2 mesi per fase). 
Si tratta di un dato rilevante che evidenzia la ciclicità della batteriemia. Questa ciclicità, unita a lesioni 
patologiche e quadri clinici presenti in bibliografia, presume la persistenza del batterio in un organo 
di “rifugio” (endotelio) da cui ciclicamente avviene una disseminazione nel torrente circolatorio 
(“blood-seeding niche”). Ad ogni modo, codesta ipotesi non è ancora stata comprovata. 
Il monitoraggio dello studio in questione è stato svolto utilizzando gli isolamenti colturali. (Abbott et 
al. 1997). Questa regolarità è tipica delle infezioni sostenute da Bartonella spp. Non a caso, la 
patologia sostenuta da B. quintana è anche detta “febbre dei 5 giorni”. I meccanismi che determinano 
questa regolarità non sono stati ancora del tutto chiariti ma sono riscontrabili anche in generi vicini 
come nel caso dell'infezione da Brucella melitensis appartenente anch'essa all'ordine Rhizobiales con 
cui condivide alcuni meccanismi patogenetici dovuti al T4SS (Ben-Tekaya et al. 2013). 
Dopo questa prima fase, le bartonelle vengono disseminate nel torrente sanguigno dove possono 
aderire ed infettare gli eritrociti (quadro tipico delle infezioni in ospiti-reservoir). Sulla base della 
relazione agente patogeno-ospite infettato, si sviluppano quadri sintomatologici sistemici o 
batteriemie croniche pauci-/asintomatiche. Generalmente, Bartonella spp. (con eccezione di B. 
bacilliformis) non sviluppa nel corso dell'infezione una risposta immunitaria acuta e mantiene uno 
stato moderatamente infiammatorio. Ciò è dovuto all'azione del batterio stesso che evade 
passivamente la risposta immunitaria e rilascia attivamente molecole immunomodulatrici. 
Per quanto debbano essere tenute in considerazione le opportune differenze di specie, il quadro 
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infettivo sopradescritto è universalmente accettato come rappresentativo del genere Bartonella 
(Harms e Dehio 2012). Tale modello è il risultato di diverse osservazioni permesse da diverse 
infezioni sperimentali come B. henselae nel gatto (Chomel et al. 1996; Guptill et al. 1997), B. 
tribocorum nel ratto (Schulein 2001), B. grahamii nel topo (Koesling et al. 2001), B. quintana nel 
Macaco rhesus (Zhang 2004), B. vinsonii subsp.berkhoffii (Pappalardo et al. 2001) e B. birtlesii 
(Boulouis et al. 2001; Marignac et al. 2010). 
 
Figura 2: Progressione cronica e ricorrente della batteriemia intraeritrocitaria di Bartonella spp. in un ospite reservoir mammifero. Dopo 
l'inoculazione iniziale, il batterio risiede e persiste in un enigmatico “primary niche” (lag phase). La batteriemia inizia diversi giorni post-inoculazione 
con una rapida apparizione di un ingente numero di batteri nel torrente sanguigno (freccia 1), i quali aderiscono e conseguentemente invadono gli 
eritrociti. I batteri replicano all'interno degli eritrociti. Si pensa che il “primary niche” rilasci ulteriori ondate batteriemiche secondo intervalli di tempo 
regolari (frecce 2-4) fino allo sviluppo di una specifica risposta anticorpale che blocca l'invasione eritrocitaria. Ad ogni modo, la batteriemia può 
ripresentarsi improvvisamente (freccia 5) dopo prolungati periodi (settimane o mesi) abatteriemici (dormant phase) probabilmente grazie ad 
un'espansione clonale antigenica (da Pulliainen e Dehio 2012). 
 
OSPITE-SPECIFICITÀ 
L'infezione da parte di Bartonella spp. è un processo che si sviluppa secondo precise tappe guidate 
da un'articolata relazione molecolare di ospite-specificità. Si tratta di un fenomeno complesso 
costellato di interazioni critiche tra batterio e ospite che necessitano di una rigorosa sincronia a livello 
molecolare. I meccanismi di assemblaggio di alcuni complessi proteici, come il T4SS, sono regolati 
tramite precisi meccanismi che evitano interferenza reciproche (Gillespie et al. 2015). La strategia 
infettiva di Bartonella spp. comprende infatti interazioni con cellule sia nucleate che anucleate 
(eritrociti). La relazione di ospite-specificità si traduce quindi in una più complessa, intricata ed ampia 
relazione tra specie ospite, linea cellulare ospite e specie di Bartonella in studio. Una combinazione 
associativa di questo tipo riduce considerevolmente il numero di infezioni accidentali dovute, qualora 
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presenti, a immunomodulazioni inappropriate. Non a caso, ricordiamo che lo stabilirsi di un'infezione 
intraeritrocitaria è l'elemento più critico della relazione di ospite-specificità soprattutto tra le 
bartonelle di più recente scoperta. Altresì, l'infezione intraeritrocitaria persistente è l'elemento chiave 
per permettere una continua trasmissione vettoriale all'interno della popolazione ospite. Solo B. 
bacilliformis esula da questa limitazione in quanto in grado di infettare eritrociti non-umani. Si tratta 
però di casi in cui non si sviluppa alcun tipo di patologia, dimostrazione dell'esistenza di una relazione 
di specie-specificità di diversa natura (Noguchi 1926; Infante 2008). 
 
ORGANO BERSAGLIO PRIMARIO O “PRIMARY NICHE” 
Modelli sperimentali hanno evidenziato il fatto che l'inoculazione intravenosa di Bartonella spp. non 
sia in grado di instaurare un'immediata infezione intraeritrocitaria. Questo suggerisce che i batteri 
trascorrano una sorta di “fase di incubazione” all'interno di un organo primario in cui moltiplicarsi. 
Esistono numerose ragionevoli ipotesi su quale tipo o linea cellulare possa rappresentare tale organo 
ma, ad oggi, non è possibile affermare con certezza l'identità di codesto organo. Ad ogni modo, 
abbondanti congruenze cliniche, numerose osservazioni in vitro e la prossimità con il sistema 
circolatorio, localizzano questa sede primaria negli endoteliociti (Dehio 2005). Nonostante ciò, è 
probabile che ulteriori tipi cellulari possano essere coinvolti in questa prima fase. Difatti, le infezioni 
contratte tramite inoculazione intradermica non potrebbero essere motivate senza l'intervento di 
cellule migratorie. Inoltre, anche qualora si sviluppasse un contatto tra la microvascolarizzazione 
cutanea e il batterio, si tratterebbe di una via d'accesso significativamente meno importante e 
frequente rispetto a quanto riportato dai dati epidemiologici. E' ragionevole pensare che le bartonelle 
infettino cellule migratrici e vengano veicolate verso sedi momentanee in cui persistere e moltiplicarsi, 
come appunto la microvascolarizzazione. Il frequente coinvolgimento dei linfonodi suggerisce che 
questa prima migrazione possa avvenire all'interno del sistema linfatico tramite linfociti o fagociti 
mononucleati (cellule dendritiche, monociti/macrofagi, ecc.) i quali possono rappresentare essi stessi 
una sede di replicazione (Kordick et al. 1999). 
In accordo con questa tesi, citiamo un modello di infezione sperimentale di B. henselae nel topo. 
Eseguita un'inoculazione intraperitoneale è stato difatti possibile individuare i batteri a livello epatico 
e linfatico (linfonodi) dopo 6h da essa. Situazione di difficile comprensione qualora escludessimo il 
trasporto del patogeno da parte di un meccanismo dell'ospite (Karem et al. 1999). Le cellule 
progenitrici ematopoietiche e i progenitori nucleati degli eritrociti possono rappresentare un'altra 
probabile sede di replicazione. Si tratta di un'interessante ipotesi poichè potrebbe spiegare i 
meccanismi di recidive e di batteriemia ciclica tipiche dell'infezione sostenuta da Bartonella spp 
(Greub e Raoult 2002: Mändle et al. 2005; Perez et al. 2011). La ripresentazione della batteriemia a 
seguito di trattamenti antibiotici o di corretti interventi da parte del sistema immunitario dell'ospite, 
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possono indicare una strategia di difesa intracellulare che permette di evadere i meccanismi difensivi 
pur mantenendosi in ambienti inaccessibili (Gazineo et al. 2001; Kordick et al. 1999; Plettenber et al. 
2000). 
La famiglia di adesine TAAs (Trimeric autotransporte adhesins) sono noti fattori di virulenza dei 
Gram-negativi che contribuiscono alla patogenesi legandosi alle proteine di superficie delle cellule 
ospite o proteine della matrice extracellulare (ECM). Formano filamenti extracellulari tipicamente 
detti a struttura “lollipop-like” (“lecca lecca”) composti tipicamente da una testa e uno stelo che sono 
assemblati su una membrana di ancoraggio dotata di un terminale-C (Linke et al. 2006; Szczesny et 
al. 2008; O'Rourke et al. 2011). Se la testa delle TAAs costituisce notoriamente il punto d'interazione 
e legame con le cellule dell'ospite, lo stelo è sempre stato considerato come un'estensione strutturale 
per facilitare le attività del dominio della testa. In realtà, potrebbe esso stesso svolgere attività di 
interazione diretta (Linke et al. 2006). Testa e stelo sono strutturati secondo una trama ripetuta di 
pochi dominii modulari. Questo elemento favorisce fenomeni di rimescolamento e ricombinazione 
che possono alterare la lunghezza dello stelo sia in contrazione che in allungamento. Permette, inoltre, 
l'espansione e la modulazione delle proprietà di legame della testa (Linke et al. 2006; Kaiser et al. 
2008). 
Da infezioni sperimentali con B. birtlesii, B. tribocorum e B. quintana, è stato mostrato come le TAAs 
di Bartonella spp. sono importanti fattori di virulenza necessari per il successo della colonizzazione 
del “primary niche” (MacKichan et al. 2008; Saenz et al. 2007; Vayssier-Taussat et al. 2010). 
Bartonella adhesin A (BadA) è una TAA di B.henselae. Si tratta di una proteina gigante composta di 
più di 3000 aminoacidi riuniti in catene polipetidiche. BadA è ha una struttura a filamento con una 
lunghezza di circa 240 nm che protrude della superficie batterica (Muller et al. 2011). Inizialmente, 
vennero erroneamente scambiati per pili di tipo IV (Batterman et al. 1995). Solidi esperimenti 
indicano che l'adesione alle cellule endoteliali mediata da BadA ha come bersaglio le integrine-1 e 
coinvolge alcune proteine del ECM quali collageni e fibronectina (Riess et al. 2004; Kaiser et al. 
2008). Oltre ai processi di adesione, la testa di BadA ha dimostrato di essere capace d'innestare alcuni 
processi proangiogenici che la variante Marseille di B. henselae induce nelle cellule ospite (Kaiser et 
al. 2008). È stato dimostrato che la riprogrammazione dell'espressione genetica è dovuta 
principalmente all'attivazione del NF-B come anche al hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) e porta ad 
una up-regulation di 20 geni nelle linee cellulari HeLa (Kempf et al. 2005). 
Le Vomps sono TAA presenti in B. quintana. Il loro ruolo biologico è stato studiato in varie occasioni 
e sembra confermare il duplice ruolo sopradescritto sia di adesione sia di riprogrammazione genetica 
atta all'angiogenesi. Nell'infezione umana in vivo, la vitronectina e l'acido ialuronico sembrano 
rappresentare un importante legante utile nell'adesione cellulare mediata da adesine Vomp (Muller et 
al. 2011). Inoltre, le Vomps potrebbero essere coinvolte anche nell'infezione dei vettori artropodi 
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tramite l'adesione nell'addome della pulce (Zhang 2004). 
INVASIONE CELLULE NUCLEATE 
Gli approfonditi studi in vitro sull'invasione delle cellule nucleate (soprattutto endoteliociti) sono stati 
condotti principalmente su B. henselae. Si tratta della prima tappa successiva all'inoculazione dermica. 
L'ingresso nella cellula avviene principalmente attraverso due meccanismi: “zipper-like” o tramite un 
“invasone”. Il meccanismo “zipper-like” consiste nell'ingresso di singoli batteri o piccoli 
conglomerati all'interno di vacuoli (Bartonella-containing vacuoles/BCVs) (Dehio et al. 1997; Kempf 
et al. 2000). Il normale meccanismo di endocitosi attivamente svolto dalla cellula ospite e 
l'eliminazione tramite l'acidificazione e la fusione col lisosoma viene bloccato permettendo un 
accumulo intracellulare di BCVs i quali si raccolgono, generalmente, a livello perinucleare (Kyme et 
al. 2005). Altresì, le bartonelle possono riunirsi in voluminosi conglomerati sulle superficie cellulare 
formando la cosiddetta struttura a “invasone”. I meccanismi di invasione dipendono dall'espressione 
delle proteine di superficie del batterio e dalla modulazione del citoscheletro tramite la sintesi di fibre 
actiniche che ancorano i batteri a livello intracellulare (Dehio et al. 1997; Kempf et al. 2000). Per 
quanto se ne ignorino ancora i precisi meccanismi, sembra che BadA svolga azioni protettive nei 
confronti della fagocitosi dei macrofagi (Riess et al. 2004). La replicazione intracellulare non è stata 
ancora però dimostrata in nessuna prova in vitro (Verma 2000; Verma e Ihler 2002). 
 
Figura 3: Modello del processo infettivo di Bartonella spp. negli ospiti reservoir (1). Bartonella spp. replica inizialmente nell'apparato digerente del 
vettore artropodo e viene escreta con le feci (2). La puntura da parte di artropodi ematofagi causa un'irritazione locale pruriginosa che facilita 
l'inoculazione intradermica delle feci contenenti bartonelle (3). Successivamente, Bartonella spp. colonizza il “dermal niche” (come proposto da 
Okujava et al. 2014). “Dermal niche” comprende le cellule dendritiche o cellule che disseminano le bartonelle verso il “blood seeding niche” 
(tipicamente conosciuto come “primary noche”) attraverso un processo che dipende fortemente da BepE (4). Nel “blood-seeding niche” i batteri si 
presume colonizzino le cellule endoteliali, grazie all'azione di BepC, BepF, BepG e BepA (5). Dal “blood-seeding niche”, i batteri vengono 
periodicamente disseminati nel torrente circolatorio dove invadono gli eritrociti e ri-infettano le cellule del “blood-seeding niche” (6). Dopo limitate 
replicazioni all'interno del globulo rosso (7), i batteri persistono nel “intraerythrocytic niche” per la rimanente vita della cellula (8) permettendo la 
trasmissione tramite artopodi ematofagi (9) (Harms e Dehio 2012). 
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ANGIOGENESI PATOLOGICA 
L'angiomatosi bacillare e la verruca peruviana sono manifestazioni sintomatologiche umane dovute 
all'azione angiogenica che è stata ben descritta da prove in vitro. I processi angiogenici causati da 
Bartonella ssp. sono dovuti ad un'attività direttamente mitogenica e ad un'altra di inibizione 
dell'apoptosi degli endoteliociti. In questa situazione, vengono innescate anche secrezioni di citochine 
per via autocrina e paracrina che sinergeticamente contribuiscono all'angiogenesi (Garcia et al. 1990; 
Dehio 2005). 
L'azione autocrina di IL-8, è stata direttamente associata alla proliferazione endoteliale e al'inibizione 
dell'apoptosi (Li 2003). Inoltre, B. bacilliformis stimula la produzione di VEGF, dei suoi ricettori 
VEGFR-1 e VEGFR-2 e dell'angiopoietina-2 da parte delle cellule ospite (Cerimele et al. 2003). La 
secrezione di VEGF è stata verificata anche nei tumori vasoproliferativi causati dall'infezione di B. 
henselae (Kempf et al. 2001). 
È stata segnalata anche l'importanza della specie infettata. B. henselae, ad esempio, può essere in 
grado d'infettare in vitro diverse linee cellulari umane ma non feline. In seguito, è stato dimostrato 
come nell'uomo ci sia una secrezione di VEGF per via autocrina. Questa molecola agisce soprattutto 
sulla microvascolarizzazione ospite, spiegando così la più sovente localizzazione a livello cutaneo 
dei processi di angiogenesi nella patologia cronica umana (Berrich et al. 2011). In base alle lesioni 
microscopiche, è possibile immaginare che il coinvolgimento di cellule infette non-endoteliali sia 
dovuto ad un richiamo chemiotattico da parte dell'endotelio infetto. I macrofagi, spesso infiltrati nelle 
lesioni cutanee, reagiscono alla secrezione di VEGF producendo un mutuale meccanismo di feedback 
positivo che porta alla genesi di tumori vascolari (Dehio 2005; Kempf et al. 2002). 
Uno studio di Kempf et al. ha dimostrato che il processo di angiogenesi è guidato anche da 
meccanismi epigenetici. BadA media l'attivazione del NF-B e dell'HIF-1/2, ormai riconosciuti 
elementi comuni nelle infezioni umane e fondamentali sul fronte dei vari processi di angiogenesi. 
Oltre tramite l'azione diretta, BadA può entrare in gioco causando un ipossia-indotta che attiva a sua 
volta NF-B e HIF-1/2 (Kempf et al. 2005; Oliver et al. 2009). BadA media anche un'interazione tra 
le integrine-1 e alcune proteine del ECM (fibronectina) che causa l'espressione di geni di 
riprogrammazione angiogenica (Klein et al. 2002). 
Il ruolo biologico delle Vomps sembra essere simile a quello di BadA nei processi di adesione e 
riprogrammazione angiogenica. 
 
INFEZIONE DEGLI ERITROCITI 
Successivamente alla disseminazione nel sistema circolatorio, avviene l'adesione, deformazione ed 
invasione degli eritrociti. La prima fase di adesione sembra essere il momento più critico per quanto 
riguarda la relazione di specie-specificità tra le bartonelle L3, L4 e l'ospite (Vayssier-Taussat et al. 
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2010). Benson et al. hanno documentato come gli eritrociti subiscano una fase di deformazione grazie 
allo sviluppo di identazioni ed invaginazioni che fungono come punti d'aggancio per l'invasione 
cellulare da parte sia di B. bacilliformis sia di B. henselae (Benson et al. 1986; Iwaki-Egawa e Ihler 
1997). È stata ipotizzata l'esistenza di una molecola ad azione deformante ma la sua identità, modalità 
d'azione e meccanismi di secrezione restano ancora sconosciuti. Ad ogni modo, durante il successivo 
meccanismo di invasione si produce un'interazione con le proteine di banda 3 le quali vengono 
coinvolte in un complesso proteico che connette la membrana cellulare con le fibre actiniche del 
citoscheletro (Mohandas e An 2006). Nel caso delle bartonelle flagellate, viene segnalato come gli 
anticorpi contro la flagellina siano in grado di interferire con l'invasione degli eritrociti. 
Come già detto, B. bacilliformis è l'unica specie in grado di provocare una devastante anemia 
emolitica (febbre di Oroya). I reperti anatomopatologici confermano meccanismi di emofagocitosi 
soprattutto a livello splenico, linfatico ed epatico. Tipicamente, si evidenziano epatomegalia e 
linfoadenopatia. Malgrado questo, infezioni complicate anche con specie moderne possono causare 
anemie emolitiche immuno-mediate (Van Audenhove et al. 2001; Breitschwerdt et al. 2004; 
Goodman e Breitschwerdt 2005) 
 
EVASIONE IMMUNITARIA ED IMMUNOMODULAZIONE 
La capacità di Bartonella spp. tra le specie moderne è quella di non sviluppare una marcata risposta 
difensiva. In sintesi, l'elusione ai meccanismi di individuazione dei patogeni è permessa grazie alla 
modificazione dei PAMPs (pathogen associated molecular patterns) quali flagelli o LPS. In aggiunta, 
Bartonella spp. manipola attivamente il sistema immunitario ospite. IL-10 è una citochina regolatrice 
dell'attività immunitaria in grado di sopprimere le funzioni di varie cellule come linfociti T-helper, 
monociti/macrofagi, cellule dendritiche. I batteri stimolano la sua secrezione interferendo con 
l'instaurarsi di una efficace immunità specifica e generando quadri asintomatici (Couper et al. 2008). 
Probabilmente, una buona immunità specifica evita che vengano colonizzati organi che sono invece 
tipicamente colpiti in casi di ospiti immunocompromessi (peliosi epatica in HIV-infetti). Lo sviluppo 
di immunità specifica previene nuove infezioni ma non garantisce una cross-protezione verso altre 
specie del genere (Yamamoto et al. 1998; Karem 2000). 
 
FATTORI DI VIRULENZA MOLECOLARI 
 
VirB-like T4SS e Bartonella effector proteins 
I sistemi di secrezione di tipo IV (T4SS) sono mezzi macromolecolari comuni all'interno di numero 
gruppi di procarioti che originariamente mediavano la coniugazione intracellulare tra batteri 
trasferendo materiale genetico (spesso plasmidi) sotto forma di complessi nucleoproteici (Alvarez-
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Martinez e Christie 2009). La coniugazione batterica è il principale meccanismo di trasmissione 
laterale e gioca un importante ruolo nella disseminazione di geni coinvolti in processi di virulenza, 
antibiotico-resistenza o caratteri di fitness tra la popolazione batterica (Ochman et al. 2000). Sotto il 
profilo patogenico, il T4SSs si sono evoluti in sofisticati meccanismi di interazione con l'organismo 
ospite che mediano il passaggio di proteine effettrici all'interno della cellula eucariote (Frank et al. 
2005; Backert et al. 2008). Il VirB/D4 T4SS costituisce uno dei prominenti fattori di virulenza di 
questo genere e si presenta in tutte le specie appartenenti ai gruppi L3 e L4 (Dehio 2008; Engel et al. 
2011). Vari risultati indicano che il VirB/D4 T4SS svolge un ruolo fondamentale nella manipolazione 
della fisiologia delle cellule nucleate durante l'infezione da varie specie di Bartonella moderne. 
 
Bartonella effector proteins/Beps 
Il VirB/D4 T4SS contribuisce alla virulenza tramite il trasferimento delle Beps (Bartonella effector 
proteins) all'interno delle cellule ospite dove minano le funzioni cellulari a favore del patogeno. Le 
Beps sono strutturate secondo un'architettura a domini modulari composti da un terminale-N atto 
all'interazione con l'ospite fuso con un terminale-C che funge da segnale di secrezione. Quest'ultimo 
segnale è costituito da un dominio di una Bep di trasporto intracellulare (BID) seguito da una coda di 
carica positiva (Schulein et al. 2005). Le Beps di L3 (es: B. clarridgeiae) e L4 (es: B. henselae) 
possono essere divise rispettivamente in 10 e 7 sottogruppi. Il dominio del terminale-N FIC 
(filamentation induced by cAMP) è, in genere, seguito da un oligonucleotide/oligosaccaride-bindig 
(OB) e dal già citato terminale-C (Engel et al. 2011). Tre di sette Beps di B. henselae (da BepA a -C) 
sono costituite secondo la struttura modulare FIC-OB-BID mentre quattro (da BepD a -G) presentano 
altri elementi a livello del terminale-N. In L3, nove di dieci sottogruppi di Beps contengono il dominio 
FIC e solo una è portatrice di invece di gruppi con azione di tirosin-fosforilazione (Engel et al. 2011). 
Il dominio BID di BepA ha importantissime proprietà dal punto di vista dell'antiapoptosi e 
dell'angiogenesi durante le infezioni di cellule endoteliali umane in vitro sostenute da B. henselae 
Houston-1 (McCord et al. 2005; Schmid et al. 2006). La formazione dell'invasione è un lento processo 
che dura dalle 16 alle 24 h. La via del BCVs necessita invece solo di pochi minuti o al massimo ore 
(Dehio et al. 1997; Rhomberg et al. 2009). Oggi è noto che la formazione dell'invasone è totalmente 
dipendente dalle Beps. Può essere generato grazie all'azione di BepG da solo o dalla combinazione 
di BepC con BepF (Rhomberg et al. 2009; Truttmann et al. 2011) Queste proteine non causano 
direttamente la formazione dell'invasone ma sembra siano coinvolte indirettamente grazie 
all'inibizione dell'endocitosi. 
Grazie a modelli in vitro, è stato dimostrato come la BepE protegga le cellule migratrici infette da 
effetti nocivi sostenuti da BepC. In vivo, BepE permette la disseminazione dei batteri dal sito di 
inoculazione dermico al torrente sanguigno. Ha un'azione protettiva sugli endoteliociti ed evita i 
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problemi alla migrazione causati da BepC e, probabilmente, altre Beps (Okujava et al. 2014). 
 
Vbh T4SS 
Il sequenziamento genetico di B. tribocorum ha dimostrato la presenza di un terzo tipo di T4SS dotato 
di un'omologia di sequenze proteiche del 40%-80% rispetto ai sistemi sintetizzati dai VirB/D4 e Trw 
loci. Per questa ragione è stato denominato VirB-homologous (Vbh) T4SS. Le sue potenzialità 
patogenetiche sono studiate ma non ancora chiarite. La sua presenza in tutte le specie di L2 e la 
scoperta in B. grahamii e B. schoebunchensis di alcuni loci genetici codificanti per proteine effettrici 
con struttura a dominio FIC-BID in prossimità di vbh loci, rafforzano l'ipotesi di un coinvolgimento 
di Vbh T4SS processi di patogenesi (Saenz et al. 2007; Berglund et al. 2009; Dehio 2008; Engel et al 
2011). 
 
Trw T4SS 
In aggiunta al VirB/D4 T4SS, le specie appartenenti a L4 presentano il Trw T4SS. Si tratta di un 
fattore di virulenza specifico necessario all'adesione con i globuli rossi. Poiché non è strettamente 
relazionato con gli altri T4SSs del genere, si suppone sia stato acquisito in maniera indipendente. 
Successive ricerche hanno segnalato come il Trw T4SS non sia essenziale solo per l'adesione ai 
globuli rossi ma sia direttamente coinvolto nei meccanismi che determinano la relazione di specie-
specificità. Probabilmente questo è dovuto proprio alla forte differenza di specie che si riscontra 
proprio tra le strutture di superficie degli eritrociti tra le diverse specie mammifere. Studi in vitro 
hanno segnalato come l'espressione ectopica del Trw T4SS di una specie verso quello di un'altra 
specie di Bartonella abbia permesso di infettare anche i globuli rossi relativi alla seconda specie 
(Vayssier-Taussat et al. 2010). 
 
Flagello 
Tutte le specie prive del Trw, quindi non appartenenti a L4, sono generalmente dotate di flagello. Per 
B. bacilliformis, priva di qualsiasi T4SSs, si tratta dell'unico fattore in grado di dare una certa 
virulenza. Diversi studi hanno difatti evidenziato come gli organismi di B. bacilliformis non-mobili 
non siano in grado di infettare i globuli rossi (Mernaugh e Ihler1992). Benson et al. hanno osservato 
come questi si spingano contro le membrane eritrocitarie con movimenti inefficaci e senza una vera 
progressione (Benson et al. 1986). Malgrado la riduzione di adesione e deformazione, B. bacilliformis 
non-mobili possono comunque avviare le fasi iniziali di infezione degli eritrociti (Mernaugh et al. 
1992). Il flagello è però una struttura ampiamente neutralizzabile attraverso la produzione di anticorpi 
anti-flagellina (Scherer et al. 1993). Lungo l'evoluzione di Bartonella spp. il flagello è stato sostituito 
direttamente o indirettamente dal Trw T4SS (L4) probabilmente per minori proprietà antigeniche 
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(Dehio 2008). Sia per l'immunità aspecifica sia per la specifica, la perdita del flagello potrebbe aver 
ridotto significativamente le interferenze causate dagli anticorpi sull'invasione eritrocitaria (Scherer 
et al. 1993; Sander et al. 2000). 
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MANIFESTAZIONI CLINICHE 
 
Le manifestazioni cliniche direttamente associate all'infezione da Bartonella spp. nella specie equina 
rappresentano un capitolo ad oggi quasi del tutto inesplorato. In bibliografia, sono presenti pochi casi 
clinici nei quali le sintomatologie riscontrate sono state associate a tale microorganismo. In alcuni di 
questi non è stato nemmeno possibile stabilire una diretta correlazione eziologica con la patologia. 
Successive ricerche sperimentali volte a registrare alterazioni cliniche non sono riuscite a verificare 
quale reale rischio Bartonella spp. possa rappresentare nei confronti degli equidi. In ragione di questa 
condizione, verranno brevemente presentate anche le sintomatologie documentate tra le specie umana, 
felina e canina per cercare di contestualizzare le sintomatologie riportate nella specie equina. 
 
CAVALLO 
 
I primi isolamenti di Bartonella spp. ottenuti da cavalli presentanti manifestazioni cliniche sono stati 
riportati da Jones et al. nel 2008 e da Johnson et al. nel 2009. Il primo esemplare era una cavalla 
Quarter Horse di 7 anni ospedalizzata per una sindrome colica addominale acuta causata da 
un'ostruzione del grande colon. Prima della presentazione, l'animale era stato trattato per l'insorgenza 
di un disturbo respiratorio associato a febbre (38.8°C) iniziato 2 settimane prima. Il paziente riportava 
un complessivo stato di depressione, mucose pallide con presenza di petecchie sulla mucosa orale, 
nasale e vaginale. L'ispezione esterna segnalava edema delle estremità e ipertono muscolare su tutto 
il tronco (petto, addome, schiena e groppa). Le analisi biochimiche mostravano un forte aumento 
(oltre i valori soglia) di creatinchinasi (CK) e amminotransferasi (AST). Il quadro venne associato a 
porpora emorragica ma nessun esame istologico confermò la presenza di lesioni vascolari. Instaurato 
il trattamento, la colica si risolse mentre petecchie, edema e ipertono migliorarono dopo circa 3 giorni 
dall'inizio del trattamento con antibiotici e corticoidi (penicillina g potassica 40,000 IU/Kg IV ogni 
6h e dexametasone 0,1 mg/Kg IV ogni 24h). L'animale morì improvvisamente per cause ignote a 
distanza di diverse settimane dalla fine del trattamento che aveva portato alla risoluzione dei segni 
clinici (Jones et al. 2008). 
Nel secondo caso, si trattava di un castrone Purosangue Inglese di 11 anni affetto da episodi 
intermittenti di scarse performance sportive e segni di artropatie. Venne segnalata una zoppia degli 
arti anteriori di grado 1/5. Il paziente presentava anche periodi ciclici di aggressività e cambi di 
comportamento. B. henselae venne individuato in campioni ematici del soggetto. Dopo un periodo di 
trattamento antibiotico di 45 giorni (cloramfenicolo 50 mg/Kg PO ogni 6 h), il batterio non fu più 
riscontrabile né tramite isolamento colturale né tramite PCR. Dopo 4 mesi, si sono ripresentarono i 
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segni di zoppia. Il soggetto venne infine ritirato dalle attività sportive (Jones et al. 2008). 
Nel 2009, Johnson et al. hanno associato un caso di aborto (240-270 gg. di gestazione) all'infezione 
da B. henselae. Il batterio è stato isolato dalle numerose lesione necrotiche diffuse sui principali organi 
interni. La causa dell'aborto è stata direttamente associata ad una grave vasculite corion-allantoidea. 
Non erano disponibili informazioni sullo stato della madre. È noto però che gli ormoni associati alla 
gravidanza causano immunosoppressione e potrebbero aver aggravato l'infezione (Johnson et al. 
2009). Solo un'infezione sperimentale nel gatto ha causato un calo del tasso di concepimento e un 
allungamento dei tempi necessari ad esso. Prima di allora, l'infezione da B.henselae non è mai stata 
direttamente associata ad aborto. Ad ogni modo, la trasmissione perinatale non è dimostrata in 
nessuna specie. 
Nel 2011, Cherry et al. descrivono una cavalla di 2 anni infetta da B. henselae riportante una grave 
anemia emolitica accompagnata da mucose cianotiche (ematocrito 5,5%, eritrociti 136 106/mL). Il 
soggetto riportava leucocitosi con neutrofilia (leucociti 17103/mL). L'analisi delle urine ha segnalato 
emoglobinuria. Le frequenze cardiaca e respiratoria risultavano aumentate (FC: 80 bpm; FR: 60 bmp). 
All'ispezione rettale, il rene sinistro è stato percepito aumentato di volume. Alla luce di questi casi, la 
ricerca in questo settore si è animata con l'obiettivo di sviluppare ed ampliare le scarsissime 
informazioni relative ai risvolti clinici nella specie equina. Fino ad oggi, le manifestazioni registrate 
erano riferite a due tipologie di disturbo ascrivibili principalmente alla neonatologia e alle 
problematiche muscoloscheletriche croniche o intermittenti (Cherry et al. 2012). Sono state segnalate 
anche forme di anemia emolitica, linfoadenomegalia, edema delle estremità e una presentazione di 
porpora emorragica (come detto, non è stato eseguito l'esame istologico per confermare la presunta 
vasculite). Le prime più accurate indicazioni a riguardo sono state fornite da uno studio condotto nel 
2012 da Cherry et al. presso l'università del Nord Carolina (USA). Lo studio è stato eseguito su 102 
esemplari sani o ammalati. La popolazione in studio era così composta: 
– 47 cavalli sani: intervallo di età 2-25 anni; età media 11 anni. 
– 22 cavalli zoppi affetti da varie forme muscoloscheletriche: intervallo di età 1,5-30 anni; età 
media 15 anni. 
– 8 cavalli affetti da sindrome colica: intervallo di età 2-24 anni; età media 11 anni. 
– 15 puledri con molteplici manifestazioni cliniche: intervallo di età 1-90 giorni; età media 2 
giorni. 
Utilizzando la PCR e l'isolamento colturale, Bartonella spp. è stata individuata in: 
– 1 cavallo sano 
– 5/9 cavalli affetti da forme muscolocheletriche (22,7%) 
– 0 cavalli affetti da sindrome colica 
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– 3/15 puledri (20%) 
Diverse varianti di B. henselae sono state segnalate in 5/9 esemplari. I restanti 4 esemplari hanno 
riportato invece la presenza di B. vinsonii subsp.berkhoffii. 
B. henselae San Antonio-2 è stato isolato dall'unico cavallo sano infetto (cavalla Purosangue Arabo 
di 9 anni) e da un puledro ibrido Quarter Horse/Arabo di 3 mesi riportante un'artrite settica 
dell'articolazione tibiotarsale dx e dell'anca sn. In sede articolare è stata isolata Salmonella spp. 
La variante B. henselae Houston-1 è stata riportata, invece, in un puledro Quarter Horse colpito da 
setticemia stafilococcica ed enterocolite da Clostridium perfrigens 30h post-partum. Lo stesso agente 
eziologico è stato riportato anche in una cavalla Quarter Horse di 11 anni soggetta ad una polisinovite 
idiopatica (articolazioni: anca sn, carpo dx, gaerretto dx). 
B. henselae variante Fizz è stata riscontrata in una cavalla Quarter Horse di 14 anni riportante una 
laminite cronica. 
La seconda specie riscontrata è stata B. vinsonii subsp.berkhoffii genotipo I e III. Il primo genotipo 
era presente in una cavalla Purosangue Arabo di 30 anni e in una Quarter Horse di 22 anni. Entrambi 
gli esemplari riportavano artrite mentre solo il secondo era colpito anche da laminite. Tale genotipo 
(I) è stato associato a manifestazioni cliniche simili a quelle riscontrate nella specie canina.   
Infine, B. vinsonii subsp.berkhoffii genotipo III è stato segnalato in un puledro di Holsteiner di 12 h 
colpito da ileo da meconio (ostruzione intestinale alla nascita)(Cherry et al. 2012). Questo genotipo 
è stato amplificato anche da un emangiopericitoma segnalato in un cavallo Purosangue Arabo di 14 
anni (Beerlage et al. 2012). 
Sulla base dei risultati dello studio e dei precedenti risultati riportati, sembra che i puledri possano 
essere infettati in utero, durante il periodo perinatale o poco dopo il parto. I vettori artropodi 
potrebbero essere coinvolti anche in una precocissima infezione post-partum. Queste ipotesi 
andrebbero verificate sulla base di nuove informazioni sulla metodologia di trasmissione nella specie 
equina. Altresì, visto l'isolamento in alcuni puledri setticemici, andrebbe valutata la possibilità che le 
infezioni sostenute da Bartonella spp. possano aprire la via ad infezioni batteriche secondarie (Cherry 
et al. 2012). 
Nello stesso anno, Palmero et al. hanno svolto un'infezione sperimentale per cercare di monitorare e 
descrivere l'evoluzione delle manifestazioni cliniche causate dall'infezione con B. henselae e B. bovis. 
Lo studio ha controllato anche la durata della batteriemia e la cinetica della sieroconversione. 
I 12 animali oggetto dello studio sono stati suddivisi in due gruppi da 6 esemplari e 4/6 inoculati con 
uno dei due isolati. 2/6 sono stati utilizzati come studio di controllo. Non sono stati permessi contatti 
tra i due gruppi per tutta la durata dello studio (2 anni). 
Al primo giorno post-inoculazione (PID1), i 4 soggetti del gruppo inoculati con B. bovis (Cavalli 7, 
8, 9, 12) hanno sviluppato un lieve edema nel punto d'inoculazione. Cavallo 7 e 12 hanno sviluppato 
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anche linfoadenomegalia non dolorosa del linfonodo cervicale superficiale (cavallo7/PID2, 
cavallo12/PID1). Cavallo 12 ha presentato anche una lievissima sindrome colica che ha risposto al 
trattamento con sondaggio nasogastrico (acqua, oli minerali ed elettroliti) e flunixin meglumina (1,1 
mg/Kg IV-singola somministrazione). A PID 9-13, si è generato anche edema degli arti anteriori 
accompagnato da un'orticaria non pruriginosa (PID 10-13). Nello stesso intervallo di tempo (PID 10-
13), cavallo 9 ha sviluppato una forma di orticaria simile: diffusa, non dolorosa e non pruriginosa. 
Tutti i segni clinici si sono risolti senza bisogno di alcun trattamento. Nessun animale ha sviluppato 
piresi. 
Nel gruppo inoculato con B. henselae, tutti i soggetti (Cavallo 2, 3, 5, 6) hanno manifestato lieve 
edema, prurito nel punto d'inoculazione e linfoadenomegalia del linfonodo cervicale superficiale 
(cavallo 2/PID4-6, cavallo 3/PID8, cavallo 5/PID4-14, cavallo 6, PID2-3). In cavallo 2 e 3, prurito ed 
edema si sono risolti rispettivamente a PID6 e PID10. I cavalli 5 e 6 hanno sviluppato invece 
un'infiammazione purulenta nel punto d'inoculazione (PID16 e PID17). I Cavalli 3, 5 e 6 hanno, 
inoltre, riportato gradi diversi di edema degli arti (cavallo 3, arto anteriore dx PID14; cavallo 5, edema 
su tutti gli arti PID 4; cavallo 6, edema arti anteriori PID4-33). Gli edemi delle estremità si sono risolti 
tutti senza alcun intervento terapeutico. 
Dai risultati, sembra che l'inoculazione con B. henselae causi, quindi, lievi e transitorie manifestazioni 
cliniche, mentre B. bovis non ha causato cambiamenti significativi. Malgrado non si sappia quale sia 
l'importanza della trasmissione meccanica nella specie equina (morsi, ferite, graffi), non bisogna 
dimenticare che Bartonella spp. viene veicolata da artropodi ematofagi che non solo possono incidere 
sul grado di virulenza batterica ma possono veicolare altri patogeni. Il ruolo delle co-infezioni nella 
specie equina non è mai stato documentato (Palmero et al. 2012). 
Infine, un ultimo caso ascrivibile alla sfera della neonatologia è stato segnalato da Setlakwe et al. nel 
2014. Il paziente era un puledro Purosangue Inglese di 3,5 mesi riportante un quadro complessivo di 
depressione e dermatite sulla zona del muso e sui pastorali. La dermatite sui pastorali si manifestò 10 
giorni prima della presentazione ma il trattamento con pomata antibiotica non aveva riportato 
risoluzione del quadro. Quando il disturbo si estese al muso venne aggiunto al trattamento 
dexametasone (0,02 mg/Kg IV-unica somministrazione). Il giorno prima dell'ospedalizzazione, il 
puledro venne notato particolarmente depresso e apatico. All'esame obiettivo, il soggetto presentava 
BCS 4/9, frequenza cardiaca nella norma (60 bpm), temperatura rettale (38°C) nella norma e 
tachipnea (36 respiri/minuto). Sclere e mucosa orale apparivano leggermente itteriche. 
L'auscultazione cardiaca, polmonare e addominale non ha segnalato rumori patologici. Presenti 
lesioni eritematose e crostose dei pastorali. Nonostante il quadro di depressione, il puledro non ha 
segnalato alterazioni nervose o muscoloscheletriche. Le analisi di laboratorio indicavano: 
– neutrofilia: 10200/µL (2200-8100/µL) 
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– iperproteinemia: 8,6 g/dL (4,6-6,9 g/dL) 
– iperfibrinogemia: 679 mg/dL (200-400 mg/dL) 
– aumento gammaglutammiltransferasi-GGT: 184 IU/L (12-45 IU/L) 
– aumento succinato deidrogenasi-SDH: 19,65 IU/L (0,30-7,0 IU/L) 
– aumento bilirubina totale: 7,1 mg/dL (0,1-1,9 mg/dL) 
– aumento lipidi serici: trigliceridi 116 mg/dL (11-52 mg/dL) 
colesterolo 149 mg/dL (51-109 mg/dL) 
– aumento acido biliare: 16,9 µmol/dL (1,0-8,6 µmol/dL). 
– esame emocromocitometrico nella norma 
L'esame ecografico ha indicato un aumento di dimensioni dell'immagine epatica (spostamento 
caudale dei visceri peritoneali) associata ad un'aumentata ecogenicità del parenchima. Non è stata 
osservata distensione biliare. Alla luce del quadro indicato, è stata ipotizzata una epatopatia e una 
dermatite da fotosensibilizzazione secondaria. Instaurato il trattamento (vedi capitolo terapia), i rilievi 
clinici e i risultati di laboratorio sono progressivamente migliorati permettendo le dimissioni del 
paziente al 13° giorno di ospedalizzazione. Solo i valori di GGT sono andati costantemente crescendo 
(339 IU/L al 12° giorno) fino a raggiungere 542 IU/L al controllo clinico fissato dopo 4 mesi. 
Cambiato il farmaco antibiotico, la concentrazione di GGT ha iniziato a diminuire fino a 
normalizzarsi dopo 7 mesi (37 IU/L). B. henselae è stata identificata tramite PCR da campioni bioptici 
epatici (Setlawke et al. 2014). 
 
GATTO 
 
Le infezioni da Bartonella spp. nella specie felina sono spesso accompagnate da pochissimi segni 
clinici. Infezioni sperimentali con B. koehlerae, B. clarridgeiae e B. rochalimae non hanno segnalato 
lo sviluppo di manifestazioni cliniche significative (Yamamoto et al. 2002; Chomel et al. 2009a). 
Inoltre, B. henselae è la specie prevalente nel gatto e la sua specie-specificità sembra tradotta in una 
relazione di co-esistenza che non sembra causare quadri clinici facilmente notabili nell'infezione 
naturale (O'Reilly et al. 1999; Mikolajczyk e O'Reilly 2000). Le informazioni cliniche derivano 
principalmente da studi sperimentali. Inoculazioni dermiche con B. henselae possono generare 
reazioni locali o la formazione di ascessi dai 2 giorni fino alle 4 settimane post-inoculazione (Kordick 
e Breitschwerdt 1999; O'Reilly et al. 1999; Mikolajczyk e O'Reilly 2000). Sono stati registrati anche 
segni clinici temporanei come linfoadenomegalia (circa 6 settimane) o periodi di febbre (>39,4°C) 
della durata di 48-96 h accompagnati da debilitazione, letargia e anoressia (Guptill et al. 1997; 
Kordick e Breitschwerdt 1997). Più raramente, sono stati segnalate manifestazioni neurologiche o 
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disturbi della sfera riproduttiva (Abbott et al. 1997; Guptill et al. 1998). La difficoltà nel riscontrare 
le manifestazioni cliniche in caso di infezione naturale rende necessaria la produzione di ulteriori 
studi per determinare una correlazione eziologica tra alcuni segni clinici e le infezioni naturali. Alcuni 
indizi suggeriscono anche un possibile coinvolgimento di Bartonella spp. in disturbi cronici e in 
correlazione con altri agenti infettivi tra cui FIV (virus dell'immunodeficienza felina) o altri organismi 
veicolati da vettori artropodi (Ueno et al. 1996). 
 
CANE 
 
A differenza del gatto, numerose pubblicazioni hanno riportato sintomatologie ed alterazioni 
associate al rilevamento di Bartonella spp. tramite PCR o, più raramente, utilizzando l'isolamento 
colturale (Cross et al. 2008; Leibovitz et al. 2008; Mellor et al. 2006; Saunders e Monroe 2006). 
Secondo Breitschwerdt et al., il cane rappresenta una specie animale molto suscettibile alle infezioni 
accidentali di varie specie di Bartonella ed è considerato una specie sentinella dell'infezione nonché 
un valido modello comparativo per la patologia umana anche dal punto di vista clinico. Sono state 
individuate somiglianze con un disturbo umano caratterizzato da endocardite. Si tratta di un quadro 
causato da una batteriemia cronica che risulta difficilmente rilevabile tramite i metodi colturali 
(Breitschwerdt et al. 2013). Aritmie cardiache (B. vinsonii subsp.berkhoffii), linfoadenopatie 
granulomatose (B. henselae), meningoradiculoneuriti associate a dermatiti/panniculiti (B. vinsonii 
subsp.berkhoffii), peliosi epatica (B. henselae) ed endocarditi (B. vinsonii subsp.berkhoffii, B. 
clarridgeiae, B. quintana, B. washoensis, B. rochalimae) sono tra le condizioni cliniche più spesso 
associate all'infezione da Bartonella spp (Breitschwerdt et al. 1999; Kitchell et al. 2000; Pappalardo 
et al. 2000; Chomel et al. 2001, 2003a, 2003b, 2004; MacDonald et al. 2004; Boulouis et al. 2005; 
Mellor et al. 2006; Morales et al. 2007; Leibovitz et al. 2008). L'endocardite è la patologia che sembra 
abbia la più chiara associazione eziologica con le infezioni sostenute da Bartonella spp. Nella 
maggior parte dei casi, si rileva la presenza di B. vinsonii susp.berkhoffii (Guptill 2010). 
 
UOMO 
 
Bartonella spp. è responsabile di disturbi acuti o cronici e di diverse manifestazioni vascolari. La 
varietà della sintomatologia dipende dalle specie infettanti e dallo stato immunitario del paziente. Le 
manifestazioni cliniche possono così spaziare da forme benigne e auto-limitanti a forme più gravi e 
letali (Angelakis e Raoult 2014). La maggior parte delle infezioni umane sono causate da B. 
bacilliformis, B. henselae e B. quintana. Forme cliniche sono state associate anche ad altre specie del 
genere. Ripassando le fasi della patogenesi di Bartonella spp., è noto che l'infezione prenda origine 
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dalla colonizzazione di un poco identificato organo bersaglio detto “primary niche”. A questo stadio, 
l'infezione è generalmente controllata dal sistema immunitario e le manifestazioni cliniche si limitano 
ad una linfoadenopatia locale (B. henselae, B. quintana e B. alsatica) che, qualora sia causata dal 
graffio di gatti veicolanti feci di pulce infette, prende il nome di Cat Scratch Disease (CSD). In 
soggetti immunocompetenti si assiste generalmente ad una linfoadenomegalia persistente (12-24 
mesi). Talvolta, la CSD può sviluppare un'infiammazione granulomatosa composta da un 
microascesso centrale e da infiltrati di cellule giganti e macrofagi in periferia. Ovviamente, sulla base 
di condizioni ancora non del tutto note, la relazione di commensalismo tra ospite reservoir e batterio 
specifico può rompersi causando un meccanismo patologico silente (nel caso di infezioni specifiche). 
I batteri prendono così la via della disseminazione sistemica invadendo, per prima cosa, l'organo da 
cui verranno disseminati nel torrente sanguigno. Sporadiche forme atipiche di CSD (5%-14%) 
includono lo sviluppo di una febbre persistente (2 settimane circa), mialgia, artralgia/artropatia, 
debilitazione, perdita di peso, splenomegalia e la sindrome oculoghiandolare di Parinaud (Bass et al. 
1997). Raggiunto il sistema circolatorio, i batteri possono aderire ed invadere gli eritrociti. Durante 
questa fase, assistiamo a due forme cliniche approfonditamente studiate: la “febbre di Oroya” (B. 
bacilliformis) e la “febbre delle trincee” (B. quintana). La prima causa una grave anemia emolitica. 
Circa un 1/3 dei pazienti incorre in infezioni secondarie che possono produrre una mortalità del 85% 
tra i pazienti non trattati (Ihler 1996; Maco et al. 2004). B. quintana causa, invece, forme improvvise 
e ricorrenti di febbre associate a mal di testa, tremori o ad un aspecifico dolore agli arti inferiori. La 
malattia può durare fino a 4-6 settimane (Jacomo et al. 2002). Batteriemie croniche possono essere 
causate anche da: B. henselae, B. koehlerae, B. vinsonii subsp.berkhoffii genotipo I e II, B. vinsonii 
subsp.arupensis e B. rochalimae (Mascarelli et al. 2011; Maggi et al. 2013; Eremeeva et al. 2007; 
Welch et al. 1999; Maggi et al. 2011). Una volta raggiunto il torrente sanguigno, i batteri possono 
colonizzare organi e tessuti soprattutto quelli particolarmente vascolarizzati come: valvole cardiache 
(endocarditi sostenute da B. quintana, B. henselae e altre), reni (glomerulonefriti/B. henselae), cute 
(verruca peruviana/B. bacilliformis e angiomatosi bacillare/B. henselae e B. quintana), fegato e milza 
(peliosi epatica/B. henselae). Altresì, Bartonella spp. permane all'interno degli eritrociti per tutta la 
loro vita causando una batteriemia cronica pauci- o asintomatica che può durare diversi mesi (Brouqui 
et al. 1999; Dehio 2005; Minnick et al. 2009). Talvolta, la batteriemia cronica può portare allo 
sviluppo di endocarditi vegetanti soprattutto in pazienti già affetti da valvolopatie (più della metà dei 
casi) (Lepidi et al. 2000). I pazienti presentano, in genere, isolamenti colturali persistentemente 
negativi (90%) ma le vegetazioni possono essere rilevate tramite esame ecocardiografico (90%). Sono, 
generalmente, pazienti destinati ad interventi chirurgici (>90%) (Fournier et al. 2001). B. henselae e 
B. quintana sono le specie più comunemente individuate in sede cardiaca ma sono state 
sporadicamente isolate anche B. koehlerae, B. vinsonii subsp.berkhoffii, B. vinsonii subsp.arupensis, 
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B. elizabethae e B. alsatica (Raoult et al. 2006). Rilievi istologici riportano un'infiammazione 
sostenuta da cellule mononucleate e la presenza di estese fibrosi e calcificazioni (Lepidi et al. 2000). 
I batteri sono generalmente osservabili in raggruppamenti extracellulari localizzati sull'endocardio in 
piccole vegetazioni o all'interno del citoplasma di neutrofili e macrofagi (Lepidi et al. 2006). Come 
detto, il batterio può raggiungere anche cute, milza e fegato. Le lesioni angioproliferative che si 
sviluppano in queste sedi sono fortemente dipendenti dallo stato immunitario dell'ospite. 
L'angiomatosi bacillare è una manifestazione cutanea che può essere causata sia da B. henselae che 
da B. quintana (Tappero et al. 1993; Koehler et al. 1992). B. henselae è responsabile anche della 
peliosi epatica ossia una proliferazione dei sinusoidi epatici che generano spazi vuoti all'interno del 
parenchima i quali vengono riempiti dal sangue. È stata riscontrata soprattutto tra pazienti affetti da 
AIDS. Questo disturbo può affettare anche la milza, i linfonodi addominali e il midollo osseo (Bass 
et al. 1997). Un interessante studio è stato svolto per comprendere il ruolo della milza. I topi 
splenoectomizzati hanno riportato una batteriemia 10 volte superiore al gruppo non-
splenoectomizzato. La milza sembra essere un organo di difesa contro l'infezione piuttosto che una 
sede privilegiata ad accogliere i microorganismi (Hong Kuan Deng et al. 2012). La verruca peruviana 
si sviluppa come forma benigna dell'infezione di B. bacilliformis (Chian et al. 2002). 
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LESIONI ANATOMOPATOLOGICHE 
 
Le lesioni osservabili in cavalli affetti da Bartonellosi sono riferibili ai pochissimi casi riportati in 
bibliografia. Johnson et al. hanno potuto stabilire una correlazione eziologica tra le lesioni registrate 
in un feto abortito di cavallo e B. henselae. Macroscopicamente, il feto presentava foci necrotici di 
origine ematogena di 1-3mm disseminati su diversi organi interni. Le lesioni erano particolarmente 
rilevabili su fegato, reni, polmoni e ghiandole surrenali. Sono state segnalate lesioni anche in milza, 
ovaie ed encefalo. Istologicamente, è stato possibile individuare solo forme di vasculite nei punti 
associati alle aree di necrosi accompagnate dalla presenza di un infiltrato infiammatorio composto da 
linfociti, macrofagi e neutrofili. La proliferazione infiammatoria era presentata in associazione ad una 
espansione della tunica media e avventizia del vaso e a una riduzione del calibro di arterie e arteriole. 
La placenta, inoltre, presentava segni macroscopici simili dovuti ad una vasculite corionallantoidea 
(Johnson et al. 2009). 
A livello epatico, sono stati segnalati anche epatociti di dimensioni irregolari riunite in agglomerati 
dalla forma di corda. Molti epatociti presentavano numerosi nuclei, spesso più di 10. Si tratta di segni 
compatibili con l'epatopatia a cellule giganti, patologia già descritta nel cavallo (Car e Anderson 1988; 
Wilkie et al. 1988). 
Recentemente, è stato riportato in un puledro di 3,5 mesi un grave caso di colangioepatite suppurativa 
subacuta accompagnata da segni di fibrosi associato alla presenza di B. henselae nel parenchima 
epatico. L'animale presentava macroscopicamente segni d'itterizia delle mucose e delle sclere. I 
campioni bioptici di parenchima epatico hanno riportato un moderato infiltrato infiammatorio 
composto principalmente da neutrofili, linfociti, plasma cellule e cellule fusiformi. Presenti anche 
proliferazioni infiltrative di tessuto fibroso. L'estensione della lesione dalla zona portale a quella 
centrolobulare è conforme all'origine ematogena delle forme patologiche sostenute da Bartonella spp. 
(Breischwerdt et al. 2010). Presenti anche microascessi disseminati su tutto l'organo in associazione 
ad agglomerati neutrofilici. A livello cutaneo è stata segnalata anche uno vasculopatia 
fotosensibilizzante (Setlakwe et al. 2014). 
Cherry et al. hanno riportato anche un grave caso di anemia emolitica. Alla necroscopia, l'animale 
riportava segni di ittero, emoglobinuria e una lieve iperplasia del sistema ematopoietico a livello del 
midollo osseo femorale. Lo studio istopatologico ha confermato l'iperplasia midollare e ha permesso 
di individuare una lieve emosiderosi splenica oltre che un processo multifocale di tubulonefrosi con 
coinvolgimento delle cromoproteine (Cherry et al. 2011). 
Jones et al. hanno per la prima volta descritto un caso letale di anemia emolitica in una cavalla adulta 
che presentava lesioni riconducibili a porpora emorragica. L'animale presentava mucose pallide e 
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petecchie sulla mucosa orale e nasale. Era presente anche edema degli arti anteriori (Jones et al. 2008). 
Questa descrizione è conforme a casi riportati in medicina umana che associano patologie vascolari 
all'infezione di B. henselae come nel caso di pazienti affetti da CSD che riportano forme di vasculite 
leucocitoclastica, lesione comune nelle forme di porpora emorragica (Schmoor et al. 1998). 
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DIAGNOSI 
 
I casi di Bartonellosi riportati nella specie equina sono pochissimi e il campo di studio della patologia 
clinica resta relativamente inesplorato. Sono stati riportati soltanto pochi casi clinici in cui è stato 
evidenziato il chiaro coinvolgimento di Bartonella spp (Jones et al. 2008: Johnson et al. 2009; Cherry 
et al. 2011; Setlakwe et al. 2014). La scarsa conoscenza riguardante l'infezione nella specie equina e 
la sintomatologia aspecifica riportata nei casi presenti in bibliografia (e riportati nelle altre specie) 
non permettono una diagnosi clinica della patologia. La diagnosi può realizzarsi solo attraverso esami 
di laboratorio ma risulta comunque complicato confermare la presenza di un'infezione attiva. La 
ciclicità della batteriemia, la sua bassa intensità in infezioni croniche nonché la sensibilizzazione del 
sistema immunitario ad infezioni pregresse, rendono difficile la diagnosi di infezione da Bartonella 
spp. (Breischwerdt et al. 2010a; Breitschwerdt 2016). Gli esami ematologici, che possono rivelare 
eventuali alterazioni patologiche, sono generalmente aspecifici e variano in base alla presentazione 
clinica. L'agente patogeno risulta evidenziabile solo attraverso una diagnosi diretta fermo restando 
che, negli studi riportati, la diagnosi è stata spesso il risultato di una combinazione di valutazioni 
cliniche, anatomopatologiche, istologiche e molecolari. Questo criterio diagnostico è dovuto alla 
mancanza di test in grado di individuare sempre e senza difficoltà l'organismo (Setlakwe et al. 2014). 
Le nuove scoperte riguardanti questo genere inducono una continua evoluzione degli approcci 
diagnostici (Breitschwerdt et al. 2010a).   
 
DIAGNOSI DIRETTA 
 
Il campione di eccellenza per la diagnosi di Bartonella spp. è il sangue. La ricerca del batterio può 
essere eseguita anche su campioni istologici. Nei tessuti fortemente infetti, i batteri possono essere 
evidenziati tramite impregnazione argentica (o colorazione Warthin-Starry) piccoli bacilli che 
tendono ad apparire in raggruppamenti molto compattati. Rilievi simili possono essere rinvenuti negli 
eritrociti tramite la colorazione di Grunwald-Giemsa. Johnson et al. hanno potuto indirizzare la 
diagnosi verso l'agente eziologico proprio grazie alla colorazione di Warthin-Starry nell'analisi 
istologica di campioni di polmone e fegato prelevati da un feto abortito di cavallo (Johnson et al. 
2009). 
Notoriamente, le bartonelle sono considerate batteri molto esigenti e necessitano di un lungo periodo 
d'incubazione (dai 5-15 ai 45 gg). Sono coltivabili in Agar-sangue fresco di coniglio, pecora o cavallo 
e sono altamente eme-dipendenti (Chomel et al. 2004). La crescita ottimale si sviluppa a 35°C (28°C 
solo per B. bacilliformis) con 5% di CO2 (Lynch e tal. 2011). L'isolamento colturale presenta però 
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dei limiti dovuti al lungo periodo d'incubazione (2-4 settimane) e all'alto numero di falsi negativi 
dovuto spesso ad un basso numero di organismi presenti nel campione da testare. Casi di endocardite 
canina e umana accompagnate da colture negative risultano ormai essere situazioni abbastanza 
comuni e indicano la bassa sensibilità dell'isolamento colturale (Duncan et al. 2007). La ciclicità della 
batteriemia e la localizzazione intracellulare rappresentano, come già detto, un grosso ostacolo 
all'isolamento di Bartonella spp. (Ebani et al. 2012). 
Il batterio si sviluppa in diverse linee cellulari quali HUVEC (human umbilical vein endothelial cell) 
o HeLa ma questi metodi non trovano utilità nella diagnosi clinica a causa dei lunghi tempi di attesa 
(McCord et al. 2007). 
L'aumento delle conoscenze riguardanti Bartonella spp. è stato permesso soprattutto grazie allo 
sviluppo nelle ultime decadi di metodologie molecolari notevolmente più specifiche e sensibili. 
La tecnica più utilizzata ed affidabile resta l'identificazione del patogeno tramite PCR convenzionale, 
nested o real-time. La specificità è molto alta anche se talvolta si sono registrati bassi livelli di 
sensibilità probabilmente per le stesse ragioni di ciclicità della batteriemia. Nested-PCR e real-time 
PCR sono risultate maggiormente sensibili in uno studio svolto nella specie canina (Duncan et al. 
2007). La PCR è il metodo diagnostico più rapido (Todd et al. 2004). La metodica viene eseguita da 
campioni ematici raccolti in provette addizionate con EDTA. Generalmente, vengono amplificati 
tratti dei geni 16S rRNA, 16S-23S ITS (intergenic transcribed sequence), pap31 (phage-associated 
gene), fla o gltA. Per la ricerca di B. bacilliformis in campo umano, uno studio ha confrontato 3 target 
(16S-rRNA, ITS e fla) valutando come migliore 16S-rRNA (Gomes et al. 2016). Non esistono al 
momento studi in grado di poter affermare lo stesso nella ricerca sul cavallo. 
BAPGM (Bartonella-Alphaproteobacteria growth medium) è un efficiente terreno di pre-
arricchimento utilizzato spesso in combinazione con le tecniche diagnostiche PCR convenzionale o 
real-time che permette di risolvere problematiche diagnostiche dovute a batteriemie di bassissima 
intensità. L'utilizzo di questo terreno alza significativamente la sensibilità della PCR (Duncan et al. 
2007). Il pre-arricchimento richiede però un periodo di 7, 14 o 21 giorni di attesa (Maggi et al. 2005, 
Duncan et al. 2007; Cherry et al. 2014). Recentemente a questo scopo, è stato formulato anche un 
terreno liquido specifico per Bartonella spp. privo di siero ematico (Muller et al. 2016). 
La tipizzazione degli isolati risulta importante soprattutto sotto il punto di vista epidemiologico e 
della sanità pubblica alla luce dell'esistenza di numerose specie di Bartonella spp. con specificità e 
virulenza diverse (Woestyn et al. 2004). 
 
DIAGNOSI INDIRETTA 
 
La diagnosi sierologica permette di individuare soggetti in cui si è generata sieroconversione in 
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risposta al contatto con antigeni di Bartonella spp. Il metodo spesso utilizzato è quello 
dell'immunofluorescenza indiretta (IFI). La presenza di anticorpi può però indicare una precedente 
esposizione al patogeno e non è in grado di confermare la presenza di un'infezione realmente attiva 
(Cherry et al. 2012). 
Nel gatto, le IgG verso B. henselae risultano essere molto persistenti e permettono l'impiego delle 
metodiche sierologiche. IFI e EIA (enzyme immunoessay) presentano infatti un’ottima sensibilità 
(FPV-false predictive value 87%-97%) anche se dimostrano alcune carenze sul piano della specificità 
(PPV-positive predictive value 39%-46%) (Guptill 2010). 
Nel cane e nell'uomo, si presenta uno scenario differente e simile a quello fino ad ora delineato nel 
cavallo. Solo circa il 50% degli esemplari canini e umani in cui è in corso un'infezione attiva risultano 
essere positivi ai test IFI (Duncan et al. 2007; Cherry et al. 2009). 
Nel cavallo, un'infezione sperimentale condotta da Palmero et al. ha monitorato la risposta sierologica 
in soggetti infettati con antigeni di B. henselae (SA2 ITS strain) e B. bovis. Solo in 3 dei 4 cavalli del 
gruppo infettato con antigeni di B. henselae si è registrata una risposta umorale per quanto di breve 
durata. Sono stati registrati titoli massimi di 1:1024 (per 2 esemplari) e 1:2048. La positività è stata 
arbitrariamente posta a 1:64. Gli autori hanno però riconosciuto l'assenza in casi non-sperimentali di 
un test IFI standardizzato e convalidato per l'indagine sierologica nel cavallo (Jones et al. 2008). 
Mettendo a confronto i risultati di IFI con quelli di PCR/isolamenti colturali, è emersa infatti una 
discrepanza già segnalata negli studi svolti sulla specie canina (Duncan et al. 2007; Diniz et al. 2007). 
Lo stesso gruppo di studiosi ha successivamente svolto uno studio su vari cavalli e puledri sani o 
affetti da varie forme patologiche. I risultati hanno definitivamente dimostrato come IFI non sia in 
grado di distinguere tra precedenti esposizioni e la presenza di una batteriemia attiva. I falsi negativi 
possono dipendere dalla diversità antigenica degli isolati utilizzati per l'indagine con tecnica IFI 
(Drancourt et al. 1996). Inoltre, i cavalli batteriemici possono risultare soggettivamente “anergici” 
come segnalato in casi di pazienti umani e canini (Maggi et al. 2011). I ricercatori del settore invitano 
allo sviluppo di metodologie sierologiche adatte alla specie equina (Palmero et al. 2012; Cherry et tal. 
2012). 
 
DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
 
Nel caso della Bartonellosi equina, la sintomatologia aspecifica comporta un ampio ventaglio di 
patologie associabili. Alla luce di ciò, diventa molto complicato poter stilare una lista di malattie da 
escludere in maniera differenziale. Disturbi muscoloscheletrici, linfoadenomegalie o generici sintomi 
di letargia e abbattimento sono comuni in cani, gatti e cavalli. Essendo stati riscontrati in bibliografia 
casi di aborto fetale e epatopatie, bisogna prendere in considerazioni gli agenti patogeni equini in 
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grado di generare questi quadri (Correa et al. 2012; Johnson et al. 2009; Setlakwe et al. 2014). Le 
forme neurologiche centrali o periferiche, per quanto più rare, annoverano questo patogeno tra le 
diagnosi differenziali del cavallo. In particolare modo, il sospetto di Bartonellosi deve generarsi nei 
casi di patologie ricorrenti e croniche. Come documentato in altre specie, l'infezione cronica può 
anche essere coinvolta nello sviluppo di forme autoimmuni quali tremori o anemia emolitica 
autoimmune (Breitschwerdt et al. 2004; Cherry et al. 2011). Un altro elemento è legato all'ambiente 
in cui vivono gli animali. Bartonella spp., oltre che per via diretta, viene diffusa tramite vettori 
ematofagi. Cavalli che vivono in ambienti ad alta densità di ectoparassiti (ambiente aperto) 
dovrebbero generare un maggior sospetto nei confronti di tale organismo. Concludendo, risulta 
comunque molto difficile indirizzare una diagnosi sulla base dei dati clinici o di laboratorio senza una 
ricerca diretta del patogeno. 
Le poche diagnosi di Bartonella spp. ottenute nella specie equina sono state permesse grazie 
all'esclusione di altre ben più note e gravi patologie infettive. La difficoltà della diagnosi è dovuta 
alla forte aspecificità della sintomatologia e dalla bassa conoscenza del patogeno da parte dei 
veterinari. Di conseguenza, risulta difficile distinguerla da vari agenti quali: herpes virus-1 e herpes 
virus-4 equini, influenza equina, arterite virale equina, erlichiosi granulocitica equina, erlichiosi 
monocita equina, porpora emorragica, theileriosi, babesiosi, borreliosi di Lyme, le encefaliti sostenute 
da arbovirus e le infezioni da Streptococcus equi e Leptospira spp. nonché Rhodococcus equi (Jones 
et al. 2008; Johnson et al. 2009; Setlakwe et al. 2014) 
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TERAPIA 
 
L'approccio terapeutico alle varie infezioni da Bartonella spp. È scelto sulla base delle presentazioni 
cliniche e lo stato immunitario del paziente. Esistono pochi dati in bibliografia riguardanti la migliore 
scelta terapeutica da impiegare. La maggior parte di questi sono riferiti soprattutto ad alcuni casi 
clinici umani e animali più che a comprovate valutazioni derivanti da lunghi monitoraggi sperimentali 
in vivo. A causa dei disparati dati risultanti dagli studi riportati e alla mancanza di dati sull'efficacia 
farmacologica, il trattamento dell'infezione da Bartonella spp. resta controverso e poco studiato nella 
specie umana ancor meno in quelle animali (Breitschwerdt et al. 2010a). 
Il problema è legato ad una significativa differenza tra gli antibiotici risultati efficaci in vitro e la loro 
effettiva utilità nel trattamento dei casi clinici in vivo. Il tropismo intracellulare e la mancanza di un 
effetto propriamente battericida sono le principali cause di questa discrepanza (Rolain et al. 2004; 
Mogollon-Pasapera et al. 2008). Come ricordato, i casi riportati di fallimento terapeutico sono 
numerosi in tutte le specie studiate (Rolain et al. 2004). Di conseguenza, i test in vitro possono solo 
segnalare le molecole potenzialmente efficaci nella loro applicazione in vivo (Breitschwerdt et al. 
2010a). Le specie di Bartonella si sono dimostrate sensibili a diverse classi di farmaci tra cui: 
aminoglicosidi, ciprofloxacina, cefalosporine ad ampio spettro (cefotetan, cefotaxime, ceftazidime, 
ceftriaxone), doxiciclina, trimpethroprim-sulfametazolo, rifampicina, macrolidi (azitromicina, 
claritromicina, eritromicina) e beta-lattamici (penicillina G, amoxicillina). Si tratta però di risultati 
eseguiti in vitro (Maurin et al. 1995; Musso et al. 1995; Ives et al. 1997a, 1997b; Bass et al. 1998; 
Margileth 2000; Raoult et al. 2003). 
L'azitromicina è un antibiotico macrolide dotato di una buona penetrazione cellulare e significativi 
effetti antiinfiammatori ed immunomodulatori. Queste ultime sue proprietà possono migliorare lo 
stato clinico del paziente e ciò rende ancora più complicato valutare la sua effettiva azione 
antimicrobica nei confronti di Bartonella spp. (Guptill 2010). 
Il “Intracellular Pathogens Research Laboratory” raccomanda l'uso di azitromicina in infezioni da 
Bartonella spp. nel cane (10 mg/Kg per 1-7 settimane) (Breitschwerdt et al. 2010a). L'azione 
dell'enrofloxacina (5mg/Kg PO) si è dimostrata efficace in casi di gatti affetti da forme febbrili 
sostenute da B. henselae. La mancanza di un gruppo di controllo negativo complica però tale 
affermazione (Bradbury e Lappin 2010). Infezioni sperimentali e dati clinici, riportano così dati 
contrastanti sull'efficacia dei trattamenti a base di doxiciclina, ampicillina, rifampicina e 
enrofloxacina utilizzate singolarmente o in combinazione (Breitschwerdt et al. 2004; Rolain et al. 
2004; Miller et al. 2009). 
Doxiciclina si è dimostrata inutile in cani infettati con B. vinsonii subsp.berkhoffii ma si suppone che 
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dosi alte (10 mg/Kg PO ogni 12 h. per 4-6 settimane) siano in grado di contrastare l'infezione da 
alcune specie di Bartonella quali B. henselae e B. clarridgeiae (Margileth 2000). 
I fallimenti terapeutici possono essere associati anche a fenomeni di antibiotico-resistenza che si 
sviluppano a causa dei lunghi periodi di trattamento oltre che ad una mancata o difficile valutazione 
dei risultati ottenuti (Higgins et al. 1996; Finkelstein et al. 2002; Angelakis et al. 2008, 2009). 
Specifici geni relativi all'antibiotico-resistenza sono stati segnalati in ceppi di B. bacilliformis, B. 
henselae e B. quintana sottoposto a varie esposizioni eseguite in vitro (Biswas et al. 2006, 2007; 
Pendle et al. 2006; Gomes et al. 2016). Per questa ragione, in caso di animali positivi ai test diagnostici 
ma in buone condizioni è consigliato non trattare automaticamente i pazienti e lasciare che sia 
l'animale ad eliminare l'infezione. L'alta prevalenza del batterio nella popolazione felina, il suo dubbio 
ruolo patologico e il rischio di antibiotico-resistenze sono i motivi che sostengono questa 
raccomandazione (Breitschwerdt et al. 2010a). 
Concludendo, nel campo umano le infezioni da Bartonella spp. vengono preferibilmente trattate con 
doxiciclina, eritromicina e rifampicina anche se sono stati segnalati successi terapeutici anche con 
altre classi di farmaci (Breitschwerdt et al. 2010a). Complessivamente, sono a disposizioni poche 
informazioni sul tema e pochissime sulla loro applicazione nella specie equina. 
Tra i casi clinici riportati in bibliografia, Jones et al. segnalano che l'utilizzo di cloramfenicolo (50 
mg/Kg PO ogni 6h) per 45 giorni abbia permesso la risoluzione di ricorrenti disturbi dell'apparato 
muscoloscheletrico (zoppie al movimento) in un cavallo purosangue inglese castrato di 11 anni 
positivo ai test per B. henselae. L'animale presentava da anni episodi di zoppia ricorrenti ed 
intermittenti e mai risolti con i precedenti trattamenti. Dopo 30 giorni dall'inizio del trattamento, 
l'isolamento colturale e la PCR hanno dato risultati negativi. Dopo il miglioramento clinico, il cavallo 
ha riacquistato le sue normali performance. Dopo 4 mesi è stato però ritirato definitivamente dalle 
attività a causa del riemergere della zoppia (Jones et al. 2008). 
Setlawke et al. hanno riportato invece il caso di un puledro purosangue inglese affetto da una grave 
forma di colangioepatite suppurativa. In questo caso, il trattamento con trimetoprim-sulfametossazolo 
(TMS, 30 mg/Kg PO ogni 12 h) e rifampicina (5 mg/Kg PO ogni 12h) permette di trattare infezioni 
epatiche ad ampio spettro ed è considerata una scelta ragionevole per contrastare l'infezione di 
Bartonella spp. Pentossifillina (7,5 mg/Kg PO ogni 12h) e S-adenosil metionina (SAM, 12 mg/Kg 
PO ogni 24 h) sono stati aggiunti al trattamento in quanto dotati di proprietà antifibrotiche ed 
antiossidanti a livello epatico (Setlakwe et al. 2014). 
In campo umano, l'utilizzo di gentamicina, TMS, rifampicina e ciprofloxacina da soli o in 
combinazione ha una riconosciuta efficacia nel trattamento di sindromi epatospleniche (Arisoy et al. 
1999; Massei et al. 2005). In questo caso, la rifampicina è stata eliminata dal trattamento dopo 13 
giorni e il puledro ha proseguito il trattamento in attesa di un miglioramento del profilo enzimatico 
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del fegato. Nonostante un miglioramento dal punto di vista clinico, i livelli degli enzimi epatici (GGT) 
si sono mantenuti in crescita fino a 4 mesi successivi all'inizio del trattamento. La sostituzione del 
TMS con la minociclina (4 mg/Kg PO ogni 12h) ha portato ad una diminuzione dei livelli degli enzimi 
epatici. La totale normalizzazione si è ottenuta a 7 mesi dal cambio terapico. 
Malgrado il trattamento a base di TMS e rifampicina abbia migliorato le condizioni del puledro, B. 
henselae restava rilevabile tramite PCR nel fegato del puledro. 
La minociclina sembra abbia portato ad un miglioramento del profilo enzimatico del fegato. Questo 
miglioramento potrebbe essere dovuto ad una maggiore penetrazione cellulare del farmaco ma nuove 
indagini sul tema sono necessarie per fare chiarezza su questo elemento. 
In base alle presentazioni cliniche, i cavalli possono trarre giovamento da una terapia 
antiinfiammatoria non-steroidea di supporto (fenilbutazone 2 mg/Kg PO ogni 12h, flunixin 
meglumina 1,1mg/Kg IV ogni 24 h) sempre considerando le controindicazioni d'uso. Dev'essere 
evitato in soggetti affetti da patologie cardiache, epatiche, gastriche come anche in presenza di 
emoglobinuria, disturbi della coagulazione ed edemi. Il flunixin meglumine è anche sconsigliato in 
disturbi muscoloscheletrici di tipo cronico 
Qualora insorgessero fenomeni di laminite, dev'essere tempestivamente ed appropriatamente trattata 
al fine di evitare ulteriori complicazioni. 
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PROFILASSI 
 
Nessun vaccino è al momento disponibile in commercio per la profilassi in cani e gatti, gli animali 
considerati più pericolosi per il passaggio dell'infezione all'uomo. Le misure profilattiche, come per 
altre malattie trasmesse da artropodi ematofagi, si basano principalmente su misure ambientali volte 
a controllare l'esposizione agli ectoparassiti. Si tratta di misure che nella specie felina hanno 
dimostrato un'ottima efficacia (Brunt et al. 2006; Bradbury e Lappin 2009). 
Attualmente, il controllo dei vettori è effettuato mediante una serie di metodi, adattati alle diverse 
aree geografiche ed è basato sull'uso di repellenti. L'utilizzo di tali sostanze non si dimostra sempre 
efficace ed è spesso accompagnato da effetti dannosi quali la contaminazione ambientale e la 
selezione di parassiti resistenti alle molecole impiegate. Lo sviluppo di un vaccino offrirebbe un 
beneficio non solo sul piano economico ma eliminerebbe questi problemi affatto secondari (de la 
Fuente et al. 2004). 
55 
 
 
SANITA' PUBBLICA 
 
Gli aspetti di sanità pubblica relativi all'infezione da Bartonella spp. rappresentano un campo di studio 
in continua evoluzione. Come detto, si tratta di una zoonosi emergente che ha attirato l'attenzione 
della comunità scientifica negli ultimi 25 anni. Oggi, il 75% delle malattie emergenti e il 60% di tutte 
le malattie umane sono causate da agenti zoonotici. Ben il 28% delle forme emergenti sono associate 
alla trasmissione sostenuta da vettori. La loro distribuzione e diffusione varia spesso in base alle 
condizioni climatiche. Il surriscaldamento globale e le conseguenti alterazioni meteorologiche sono 
fenomeni che possono incidere sulla prevalenza e l'endemismo di Bartonella spp. (Maggi et al. 2013; 
Regier et al. 2016). Ad oggi, sono 13 le specie considerate zoonotiche o potenzialmente zoonotiche. 
Tra queste ricordiamo: B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae, B. vinsonii subsp.berkhoffii, B. 
vinsonii subsp.alsatica, B. grahamii, B. elizabethae, B. tamiae, B. alsatica, B. washoensis e B. 
rochalimae. La distribuzione mondiale, l'alta prevalenza registrata nelle specie reservoir e l'alto 
numero di vettori o ospiti mammiferi coinvolti comporta che le implicazioni nei confronti della salute 
umana siano numerose e dipendano da numerosi fattori. Il pericolo per la salute pubblica è però 
ancora poco definito e, probabilmente, sottostimato (Regier et al. 2016). Per quanto alcuni 
meccanismi di trasmissione debbano essere ancora ben descritti e comprovati, il rischio zoonotico 
sembra derivare dal contatto con animali domestici e da compagnia oppure dal ciclo selvatico del 
batterio. Nel secondo caso, la trasmissione tramite vettori artropodi potrebbe svolgere un ruolo più 
significativo (zecche, pulci, mosche ematofaghe). 
B. henselae è la specie zoonotica che è stata più spesso associata a manifestazioni cliniche nel campo 
umano. Le alterazioni variano in base allo stato di immunocompetenza dell'ospite (da manifestazioni 
locali a patologie sistemiche). Il gatto domestico ne rappresenta il principale ospite reservoir e 
raramente è soggetto a manifestazioni cliniche. Nel ciclo domestico, la trasmissione di B. henselae 
tramite morsi e graffi veicolanti feci contaminate sembra essere la via di maggiore rilevanza zoonotica. 
Isolamenti positivi tramite PCR (B. henselae e B. vinsonii subsp.berkhoffii) sono stati ottenuti anche 
da campioni salivari di cane. Questi dati sostengono la possibilità di una trasmissione di origine 
canina tramite il morso. Il controllo degli ectoparassiti quali pulci e zecche resta un fattore di 
fondamentale importanza nella prevenzione di numerose patologie. Oltre a misure ambientali, 
possono essere contrastati con repellenti in pipetta quali Fipronil+(S)-methoprene (cani e gatti) o 
DEET (dietilmetilbenzamide o dietiltoluamide) e permetrina (0,5%) mantenendosi alle indicazioni 
d'uso (per cavalli o ambienti). I rischi zoonotici non derivano però solo da cani e gatti. Negli ultimi 
anni sono aumentate notevolmente le conoscenze relative alle infezioni sostenute da bartonelle 
roditori-specifiche anche se i meccanismi di trasmissione (anche nei confronti dell'uomo) restano in 
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gran parte sconosciuti (Boulouis et al. 2005). L'esposizione a ratti e topi, soprattutto tra la popolazione 
senza fissa dimora o tra consumatori di droghe intravenose, è stata associata all'infezione da bartonelle 
roditori-specifiche. In particolare, si tratta di B. elizabethae, B. grahamii, B. vinsonii 
subsp.arupensis)(Comer et al. 1996, 2001; Ellis et al. 1999). Un altro fattore associato all'infezione è 
dato dall'esposizione alle zecche e alla vita in “ambiente aperto” (Pappalardo et al. 1997; Lucey et al. 
1992; Zangwill et al. 1993; Eskow et al. 2001). 
Alla luce di queste considerazioni, risulta evidente l'esistenza di un forte rischio occupazionale 
associato a categorie professionali esposte all'ambiente aperto e agli ectoparassiti (guardie forestali, 
cacciatori, atleti) e/o direttamente agli animali (veterinari, cacciatori, macellai). Proprio intorno alla 
professione veterinaria sono stati eseguiti e riportati alcuni studi che hanno iniziato a caratterizzare il 
rischio occupazionale della categoria. I veterinari sono associati ad un alto rischio professionale nei 
confronti di Bartonella spp. (Maggi et al. 2011). Negli ultimi 10 anni sono stati riportati numerosi 
casi di neurobartonellosi (convulsioni, epilessia, emicrania, fotofobia) (Breitschwerdt et al. 2007, 
2008, 2010a, 2010b; Maggi et al. 2011). Riportiamo due casi significativi. Il primo relativo ad un 
veterinario affetto da manifestazioni neurologiche croniche. Il soggetto è risultato infettato da 
Mycoplasma ovis (Mycoplasma sp. emotropico che infetta gli ovini) e B. henselae (Sykes et al. 2010). 
Il secondo caso, riportato da Maggi et al., ha interessato una veterinaria di 27 anni immunocompetente 
e abituata a svolgere attività sportive di vario tipo. Il soggetto aveva praticato numerose esperienze 
lavorative in diverse aree del mondo e aveva lavorato con animali domestici, esotici oltre che essere 
stata coinvolta anche in studi di anatomia-patologica su animali selvatici. Il paziente ha sofferto per 
2 anni di manifestazioni neurologiche e neurocognitive. Anche questa volta, il soggetto ha riportato 
una co-infezione di B. henselae e altri due microorganismi caratterizzati, generalmente, da bassa 
virulenza: Anaplasma platys e Candidatus Mycoplasma haematoparvum. Malgrado fosse stato 
instaurato un adeguato trattamento fin dalle prime manifestazioni, il grave stato epilettico (4-7 
attacchi convulsivi al giorno) è stato difficilmente controllato e potrebbe aver causato danni 
neurocognitivi permanenti. Dopo gli ultimi 6 mesi di trattamento con doxiciclina, è stata ancora 
riscontrabile la presenza di B. henselae (Maggi et al. 2013). In accordo con molti casi neurologici, i 
soggetti non hanno mai riportato febbre, alterazioni ematologiche, biochimiche o del liquido 
cerebrospinale (Maggi et al. 2013).
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MATERIALI E METODI 
 
CAMPIONAMENTO 
 
Da Marzo a Maggio 2016 sono stati raccolti i campioni ematici di 92 equidi adulti provenienti da 
diverse strutture localizzate nella provincia di Pisa. 
La popolazione di studio era composta da 77 cavalli (39 maschi e 38 femmine) e 15 asini (6 maschi 
e 9 femmine). I centri in cui è stata svolta l'indagine sono posizionati in zone rurali spesso adiacenti 
a campi o prati. Si tratta di centri adibiti al ricovero di animali di soggetti privati e di esemplari 
appartenenti all'Università di Pisa. 
Alcuni soggetti vivono costantemente all'aperto, mentre altri sono mantenuti anche in box. 
In generale, tutti gli animali sono sottoposti ad un elevato rischio di esposizione a vettori ematofagi. 
Gli animali scelti non dimostravano alcuna sintomatologia al momento del campionamento. 
I campioni venosi sono stati prelevati in provette vacutainer con EDTA (acido 
etilendiaminotetracetico) dalla vena giugulare e mantenuti a 4°C fino al momento dell'estrazione del 
DNA. 
 
ESTRAZIONE DNA 
 
L'estrazione del DNA è stata eseguita con il kit commerciale Dneasy Tissue Kit (Qiagen). 
Per ogni campione è stato eseguito il seguente protocollo: 
 
• 200 μL di sangue insieme a 20 μL di proteinasi K e 100 μL di PBS (Phosphate Buffered Saline 
pH 7,4) sterile, sono stati distribuiti in una microprovetta da 1,5 mL. 
 
• A tale contenuto sono stati aggiunti 200 μL di soluzione di lisi cellulare (Buffer AL). 
 
• Il tutto è stato incubato in bagnomaria a 70°C per 10 minuti. 
 
• Nella stessa microprovetta sono stati aggiunti 200 μL di etanolo al 96-100%. 
 
• Il Campione trattato è stato trasferito in una “Dneasy spin column” (DNsc) inserita in una 
provetta da 2 mL e centrifugato a 8000 rpm per 1 minuto. 
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• La DNsc è stata posta in una nuova provetta da 2 mL e sono stati aggiunti 500 μL della prima 
soluzione di lavaggio (Buffer AW1), contenente il 56,8% di etanolo. 
 
• Il tutto è stato sottoposto a centrifugazione a 8000 rpm per 1 minuto. 
 
• La DNsc è stata trasferita in una nuova provetta da 2 mL e sono stati aggiunti 500 μL della 
seconda soluzione di lavaggio (Buffer AW2), contenente il 69,76% di etanolo. 
 
• E' stata eseguita una centrifugazione a 12000 rpm per 3 minuti. 
 
• La DNsc è stata posta in una microprovetta da 1,5 mL e sono stati aggiunti 200 μL della 
soluzione di eluizione (Buffer AE). 
 
• Il tutto è stato incubato a temperatura ambiente per 1 minuti e poi centrifugato a 8000 rpb per 
1 minuto. 
 
Il prodotto ottenuto, che rappresenta l'eluato contenente DNA, è stato conservato a 4°C. 
Al fine di valutare l'avvenuta estrazione, tutti i campioni sono stati sottoposti a corsa elettroforetica 
su gel di Agarosio 1,5%. 
 
IDENTIFICAZIONE DI Bartonella spp. MEDIANTE POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR) 
 
I 92 campioni di DNA ottenuti sono stati sottoposto a PCR allo scopo di amplificare un frammento 
di 296 bp appartenente al gene 16S rRNA di Bartonella spp. (Relman et al. 1990). 
Come controllo positivo è stato utilizzato il DNA estratto da un paziente umano già risultato positivo 
nei confronti di B.henselae. 
 
L'amplificazione è stata condotta, per ciascun campione, su un volume di reazione di 13 μL 
contenente 2 μL di DNA e 11 μL di master mix composta da 6,6 µl di EconoTaq®(Plus) 2X 
MasterMix e 2,2 µl di ciascun primer (p12B e  p24E) (Relman et al. 1990). 
La reazione è stata eseguita in termociclizzatore (Perkin Elmer, GeneAmp PCR System 2700) 
programmato a 50 cicli.  
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Ogni ciclo era composto dalle seguenti fasi: 
 
1. Denaturazione: 95°C per 30''. 
2. Annealing: 55°C per 30''. 
3. Estensione: 72°C per 60''. 
I templati sono stati sottoposti a corsa elettroforetica in gel di Agarosio 1,5% a 100V per 45 minuti. 
I gel sono, quindi, stati osservati al transilluminatore per la lettura dei risultati. 
 
I campioni risultati positivi sono stati sottoposti ad un secondo protocollo PCR, che permette 
l'amplificazione di un tratto di 380 bp del gene citrato sintetasi (gltA) del genere Bartonella e che 
utilizza i primers BhCs781 e BhCs1137 (Maillard et al. 2006). 
 
I campioni risultati positivi anche al secondo protocollo PCR sono stati inviati ad un laboratorio 
commerciale per essere sottoposti a sequenziamento, al fine di identificare la specie batterica. 
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RISULTATI 
 
Le corse elettroforetiche hanno permesso l'osservazione di bande specifiche per Bartonella spp. 
ottenute con entrambi i protocolli di PCR. 
I campioni risultati positivi sono stati: 
 
• 9/77 cavalli (11,7 %) - 7 femmine e 2 maschi 
• 3/15 asini (20%) - 2 femmine e 1 maschio 
 
Dai 12 campioni positivi sottoposti a sequenziamento, 2 sono risultati appartenere a B. henselae 
biotipo I. 
Gli altri 10 campioni sono tutt'ora in corso di studio, poiché la quantità di DNA amplificato ottenuta 
con la PCR non è sufficiente per fornire risultati attendibili al sequenziamento. 
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CONCLUSIONI 
 
I risultati ottenuti nel corso di questo studio hanno dimostrato che anche i cavalli e gli asini possono 
essere infettati da batteri dell’eterogeneo genere Bartonella. 
Sulla base dei dati riportati nella letteratura internazionale, questa è la prima segnalazione di tale 
infezione nell’asino (Equus asinus), specie animale per la quale quindi non si conosce il potenziale 
patogeno di questi batteri. 
Per quanto riguarda invece le informazioni sulla Bartonellosi nel cavallo, sono disponibili solo alcuni 
dati, riportati da ricercatori americani, su quadri clinici e anatomo-patologici osservati su pochi 
soggetti e attribuiti ad infezioni da Bartonella spp. Mancano invece dati epidemiologici sulla 
diffusione di tali patogeni tra gli equidi. 
Il riscontro, nel nostro studio, di positività in soggetti clinicamente sani, fa supporre, come del resto 
ipotizzato da alcuni autori, che le bartonelle possano infettare i cavalli e gli asini senza determinare 
alcuna sintomatologia. Sembra infatti che più che agenti primari di malattia, le bartonelle possano 
aggravare un quadro clinico già compromesso da altri agenti eziologici. 
Due cavalli da noi esaminati sono risultati positivi per B. henseale, specie batterica classicamente 
associata al gatto, che ne è il reservoir, e all’uomo che sviluppa patologie diverse per sintomi e gravità. 
Tale risultato dimostra che B. henseale può colpire anche altre specie animali, che pertanto possono 
essere coinvolte nel suo ciclo epidemiologico. 
Tutte le bartonelle possono essere trasmesse da artropodi ematofagi, quali pulci, flebotomi, pidocchi 
e zecche. 
I cavalli e gli asini da noi esaminati erano esposti soprattutto al morso di zecche, che pertanto si 
suppone siano state la fonte di infezione per tali animali. 
Alla luce di tali considerazioni, appare quindi estremamente importante la lotta agli artropodi 
ematofagi, che per altro possono veicolare e trasmettere anche altri patogeni, quali Anaplasma 
phagocytophilum e Borrelia burgdorferi. 
Inoltre risulta consigliabile la ricerca di Bartonella spp. in casi clinici atipici, cronici o ricorrenti, al 
fine di formulare una diagnosi completa e allo stesso tempo di raccogliere maggiori dati sul potere 
patogeno di questi batteri in cavalli e asini. 
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